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Riassunto 
 
Lo sviluppo di farmaci biologici, iniziato a partire dagli anni 80’, ha rivoluzionato il 
trattamento di numerose patologie oncologiche e malattie autoimmuni 
gravemente invalidanti, con evidenze di beneficio ampiamente dimostrate. I 
farmaci biologici sono impiegati sia come terapia di supporto in onco-ematologia 
(fattori di crescita, eritropoietine e interferoni) sia come molecole dotate di attività 
terapeutica propria, come gli anticorpi monoclonali. In particolare, gli anticorpi 
monoclonali trastuzumab e rituximab rappresentano farmaci di primo piano, 
rispettivamente, nel trattamento del tumore al seno e del linfoma.1 Nel 2006 sono 
scaduti i primi brevetti dei farmaci biologici ed entro il 2020 si estingueranno la 
maggior parte delle restanti esclusività dei farmaci appartenenti alla classe degli 
anticorpi monoclonali aprendo allo sviluppo di farmaci biosimilari. L’agenzia 
europea dei medicinali (EMA) ha definito “bio-similare”, un farmaco simile a un 
farmaco biologico già presente in commercio (farmaco di riferimento), con 
brevetto scaduto. L’iter di sviluppo di questi farmaci è contenuto nelle linee guida 
EMA ed è più rapido rispetto a quello previsto per i farmaci branded. Per questo 
motivo i biosimilari hanno un costo inferiore del 20-30% rispetto ai prodotti di 
riferimento. Lo sviluppo e l’impiego di questi farmaci rappresenta, quindi, una 
possibilità per ottimizzare la spesa sanitaria e per rispettare la crescente domanda 
in termini di efficacia e di personalizzazione delle terapie farmacologiche.2 
Considerando la particolare gravità delle malattie in questione e l’impatto degli 
originator sulla vita dei pazienti, i farmaci biosimilari devono e dovranno essere 
usati con piena consapevolezza, in termini di appropriatezza terapeutica, con le 
necessarie attenzioni, per quanto concerne il profilo di safety.3 Lo scopo di questa 
tesi è quello di discutere gli studi effettuati sugli anticorpi monoclonali biosimilari 
per evidenziare luci e ombre di questa importante classe farmacologica in termini 
di qualità, efficacia e sicurezza. 
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Capitolo 1 - Stato dell’Arte 
 
1.1 Come nasce un farmaco  
 
La nascita di un nuovo farmaco richiede un processo straordinariamente 
complesso e articolato che dura molti anni. Ogni molecola chimica, da cui si ritiene 
di voler ricavare un farmaco, deve essere sottoposta ad una lunga serie di studi, 
effettuati prima in laboratorio e su animali e poi sull’uomo. Queste analisi 
permettono di comprenderne le qualità e le caratteristiche, di valutarne eventuali 
rischi e benefici che se ne traggono dal suo uso. Questi studi hanno una durata che 
oscilla in genere tra i sette e i dieci anni e sono a carico del proprietario del 
farmaco, rappresentato nella maggior parte dei casi da un’industria farmaceutica. 
Gli studi si suddividono in diversi steps: la prima fase è la cosiddetta 
sperimentazione preclinica, che include gli studi in vitro e in vivo sugli animali, poi 
una sperimentazione clinica che include gli studi eseguiti sull’uomo.  
La sperimentazione preclinica permette di valutare il comportamento ed il livello di 
tossicità, la via di somministrazione opportuna, le modalità di assorbimento e di 
eliminazione della molecola. Vengono inizialmente condotti studi in vitro, che 
permettono di comprendere le caratteristiche della molecola chimica. La sostanza 
viene sottoposta ad una serie di esperimenti effettuati in laboratori altamente 
specializzati. La sperimentazione sugli animali, ovvero gli studi in vivo, vengono 
effettuati  soltanto quando si è verificato, in laboratorio, che la molecola possiede 
potenziali effetti terapeutici.  
La sperimentazione clinica si articola in tre fasi distinte e successive: fase 1 
(farmacologia clinica), fase 2 (studio di efficacia) e la fase 3 (studio multicentrico). 
Questi trials clinici sono strettamente supervisionati dalle autorità regolatorie. Con 
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lo studio di fase 1 viene fornita una prima valutazione della sicurezza e tollerabilità 
del principio attivo nell’uomo. Viene selezionato un limitato numero di volontari 
sani, in età non avanzata, per i quali è accertata l’assenza e valutata la non 
predisposizione a malattie. “L'obiettivo principale è la valutazione degli effetti 
collaterali che possono essere attesi, considerando i risultati delle precedenti 
sperimentazioni sugli animali e la valutazione della modalità di azione e 
distribuzione del farmaco nell’organismo. I volontari, sotto rigoroso controllo 
medico, assumono dosi crescenti di farmaco in sperimentazione, per valutare gli 
eventuali effetti indesiderati della sostanza, in relazione alla quantità 
somministrata. Se oggetto della sperimentazione sono gravi patologie, come 
tumori e AIDS, questi studi possono essere condotti direttamente su pazienti che 
ne sono affetti e per i quali il farmaco è stato pensato.”4-i In questa fase vengono 
avviati gli studi di farmacocinetica, relativi ad assorbimento, distribuzione, 
metabolismo ed eliminazione (ADME). L’iter di sperimentazione del principio attivo 
continua se il farmaco dimostra di avere un buon profilo rischio/beneficio, ovvero 
se i livelli della sua tossicità si dimostrano accettabili rispetto al beneficio 
terapeutico ottenuto. 
Il secondo step di sperimentazione clinica prevede lo studio di fase 2, definito 
anche terapeutico-esplorativo. Generalmente lo studio di fase 2 dura un paio di 
anni e permette di analizzare l’attività terapeutica della molecola e di determinare 
la dose migliore di farmaco da utilizzare.4 In questo step, la sperimentazione è 
rivolta al paziente affetto dalla patologia nei confronti della quale il farmaco è 
stato ideato. I soggetti arruolati per lo studio vengono divisi in gruppi, a ciascuno 
dei quali è somministrata una dose differente del farmaco e un placebo, cioè una 
sostanza priva di efficacia terapeutica, che rappresenta il riferimento di zero 
                                                             
 
4(i): AIFA, http://www.agenziafarmaco.gov.it/it/content/come-nasce-un-farmaco. (accessed 20/12/15). 
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terapeutico. Le modalità secondo cui possono essere condotti tali studi sono, di 
solito, “in cieco” o in “doppio cieco” e sono mirate a valutare l’effetto del farmaco 
eliminando tutte le influenze psicologiche soggettive, che possano alterare la 
risposta farmacologica. Si parla di studio in cieco singolo se il paziente non conosce 
se ciò che sta assumendo è il farmaco o il placebo, studio in doppio cieco se né il 
medico né il paziente conoscono il tipo di trattamento somministrato o ricevuto. 
Lo scopo di questo metodo è quello di evitare che le risposte ottenute siano 
influenzate a priori dal condizionamento del paziente e del medico. 
L’ultima fase è la fase 3, definita anche terapeutica-confermatoria, in cui si va a 
definire l’efficienza del farmaco e il suo rapporto rischio/beneficio. Inoltre viene 
verificato se la molecola presenta qualche beneficio in più rispetto ai farmaci già 
presenti in commercio. Per questi studi vengono arruolati migliaia di pazienti. 
Solitamente, vengono analizzate l’efficacia, gli effetti collaterali, la qualità della vita 
ottenuta o la sopravvivenza legata al farmaco, confrontato con un placebo, con 
altri farmaci già in uso, o con nessun trattamento. “La tipologia di studio di 
riferimento in questa fase è lo studio clinico controllato randomizzato. Si tratta di 
un tipo di studio in cui ai pazienti viene assegnato casualmente, random, il nuovo 
principio attivo o un farmaco di controllo, in genere il trattamento standard per 
quella specifica patologia oggetto della ricerca.”4(ii) L’efficacia di un medicinale 
viene definita attraverso lo studio clinico controllato randomizzato in modo molto 
affidabile. Infatti, “lo studio clinico controllato randomizzato è uno studio 
prospettico, quindi, la sperimentazione viene condotta parallelamente nei gruppi 
in esame ed i risultati ottenuti vengono analizzati alla fine dello studio. La 
randomizzazione aumenta la probabilità che altre variabili, non considerate nel 
disegno dello studio, si distribuiscano in maniera uniforme nel gruppo 
                                                             
 
4(ii): AIFA, http://www.agenziafarmaco.gov.it/it/content/come-nasce-un-farmaco. (accessed 20/12/15) 
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sperimentale ed in quello di controllo. In questo modo, le differenze 
eventualmente osservate tra i due gruppi possono essere attribuite al trattamento. 
La randomizzazione da sola non garantisce però che i gruppi così generati siano 
perfettamente identici e che le differenze osservate non siano dovute a 
sbilanciamenti casuali tra i gruppi. L'analisi statistica tiene conto di questa 
possibilità e la quantifica nella presentazione dei risultati.”5-iii Dunque, alla fine 
della sperimentazione, sarà possibile attribuire ogni differenza nei risultati ottenuti 
esclusivamente al trattamento e non ad errori o al caso. Durante la fase 3, 
vengono controllate con molta attenzione l'insorgenza, la frequenza e gravità degli 
effetti indesiderati. La durata della somministrazione del farmaco in genere dura 
alcuni mesi, mentre il periodo di monitoraggio degli effetti collaterali legati al 
farmaco ha una durata di 3-5 anni. 
Tutti i dati ottenuti dalle valutazioni precliniche e cliniche vengono raccolti in un 
dossier, che è sottoposto al controllo e al giudizio delle autorità competenti.4 Le 
autorità competenti sono: in Italia l’AIFA (Agenzia Italiana del Farmaco), a livello 
europeo la EMA (European Medicines Agency) e per gli Stati Uniti la FDA (Food and 
Drug Administration). Una volta concessa l’autorizzazione all’immissione in 
commercio, il farmaco può essere commercializzato ed ha diritto alla copertura 
brevettuale. Il brevetto di protezione di un farmaco, che sia esso derivante da 
sintesi chimica o biologica, scade dopo circa 20 anni da quando è stato rilasciato 
dall’Agenzia Regolatoria, di questi 8-10 anni sono usati per gli studi clinici e 10-12 
anni sono concessi una volta che il farmaco è stato commercializzato come diritto 
di esclusività della ditta produttrice.6 Quando scade il brevetto di protezione 
qualsiasi azienda farmaceutica può produrre la stessa sostanza terapeutica, questa 
                                                             
 
5(iii): Saperidoc. Centro di documentazione sulla salute perinatale e riproduttiva. Interpretare le prove di 
efficacia. http://www.saperidoc.it/flex/cm/pages/ServeBLOB.php/L/IT/IDPagina/378. (accessed 21/12/15) 
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nuova versione è definita come generica. Se la copia prodotta rispetta i termini di 
qualità e di bioequivalenza, il nuovo farmaco competitore più essere immesso sul 
mercato.1 Questo discorso è valido per i farmaci derivanti da sintesi chimica, molto 
più complesso è l’iter di produzione di un farmaco biologico. 
 
1.2 Definizione di farmaco biologico e farmaco biosimilare 
 
I medicinali biologici, definiti anche biofarmaci, sono molecole proteiche 
complesse prodotte o estratte da una fonte biologica e comprendono: ormoni 
della crescita, insuline, eritropoietine, immunomodulatori, anticorpi monoclonali, 
emoderivati, vaccini, enzimi impiegati per il trattamento dei disturbi metabolici e 
numerosi antibiotici.7 Sono prodotti di tecnologie avanzate e sono utilizzati in 
terapie cellulari e genetiche. I medicinali biologici, come tutti i medicinali, 
producono un effetto terapeutico interagendo con l’organismo, ma i meccanismi 
attraverso i quali ciò avviene possono variare da prodotto a prodotto ed a seconda 
delle indicazioni. I medicinali biologici possono essere personalizzati per colpire il 
bersaglio desiderato. Le molecole biologiche sono prodotte con le tecniche della 
biotecnologia che utilizza organismi viventi (come cellule vegetali o animali, 
batteri, virus e lieviti) e tecnologie moderne. All’interno dei sistemi viventi viene 
inserito un gene che consente loro di produrre una specifica proteina. La 
produzione dei farmaci biologici include processi di fermentazione e purificazione. 
Ogni produttore utilizza le proprie linee cellulare e sviluppa i proprio processi 
produttivi esclusivi ed altamente sensibili. E’ fondamentale che il processo di 
produzione venga controllato accuratamente, per ottenere risultati costanti e per 
garantire la sicurezza e l’efficacia del prodotto finale.8 
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Un medicinale biosimilare è un medicinale biologico sviluppato per essere simile 
ad un medicinale di riferimento già presente in commercio, di cui è scaduto il 
brevetto. Il principio attivo di un biosimilare e del suo medicinale di riferimento 
sono essenzialmente la stessa sostanza biologica, ma potrebbero esserci anche 
piccole differenze a causa della loro complessa natura e dei tortuosi metodi di 
produzione. Come il medicinale di riferimento, il biosimilare ha un grado di 
variabilità naturale, essendo prodotti biologici che presentano un alto grado di 
complessità. Se, questa variabilità ed eventuali differenze tra il biosimilare e il suo 
medicinale di riferimento sono dimostrate ininfluenti in termini di sicurezza ed 
efficacia, allora il biosimilare può essere approvato. I biosimilari vengono 
normalmente autorizzati diversi anni dopo l’approvazione del medicinale di 
riferimento. Questo perché il medicinale di riferimento beneficia di un periodo di 
esclusività commerciale, durante il quale i biosimilari non possono essere 
autorizzati. Queste nuove molecole sono, quindi, molto simili ma non sono la copia 
identica del prodotto di riferimento già presente in commercio.8 “Il termine 
“biosimile” riflette il programma di sviluppo e l’iter di registrazione di un farmaco 
biotecnologico originale, più complesso e costoso rispetto a quello di un 
bioequivalente e volto a dimostrare che le proprietà terapeutiche del biosimilare 
sono paragonabili a quelle del prodotto di riferimento”.7(iv) 
I biosimilari sono stati designati dell’EMA con il termine “biosimilars”, negli Stati 
Uniti sono stati identificati come “follow-on biologic medicines” dall’agenzia 
regolatoria FDA, in Canada “subsequent entry biologics”, da WHO (World Health 
Organization) come “similar biotherapeutic product”.6 In particolare, l’EMA 
definisce farmaco biosimilare “a biological medicinal product that contains a 
version of the active substance of an already authorized original biological 
                                                             
 
7(iv):Farmaci biotecnologici biosimilari: innovazione e sostenibilità: Aboutpharma; 2011. 
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medicinal product (reference medicinal product) in the EEA. Similarity to the 
reference medicinal product in terms of quality characteristics, biological activity, 
safety and efficacy based on a comprehensive comparability exercise needs to be 
established”.9(v) 
Il primo prodotto biosimilare approvato in Europa è stato commercializzato nel 
2006, con il nome di Omnitrope® (Sandoz), seguito da tre biosimilari 
dell’eritropoietina alfa nel 2007 e da sei biosimilari del filgrastim tra il biennio 
2008-2010.10 Nel 2013 in Europa, viene approvato il primo anticorpo monoclonale 
biosimilare infliximab.11 Negli Stati Uniti, invece, il primo farmaco biosimilare 
filgrastim è stato approvato il 6 Marzo 2015 dalla FDA.12 Considerato che in Italia i 
primi medicinali biologici sono stati approvati negli anni Ottanta, i diritti di 
esclusività per tali medicinali sono scaduti. Molti altri scadranno nei prossimi anni. 
Alla luce di questa scadenza, sono in fase di sviluppo medicinali biologici simili. 
 
1.3 Differenze tra i farmaci tradizionali e i farmaci biologici 
 
Per meglio comprendere i prodotti biosimilari è opportuno analizzare le differenze 
obiettive che ci sono tra una sostanza sintetizzata tramite metodiche di chimica 
farmaceutica tradizionale ed una proteina sintetizzata per via biotecnologica. I 
farmaci di sintesi sono denominati small chemical entities (SCE), sono prodotti 
mediante un processo di sintesi chimica organica ben definito, standardizzato e 
riproducibile, dove tutti i reagenti utilizzati sono conosciuti. Le SCE hanno un peso 
molecolare compreso tra 50 e 1000 Da, sono perciò molecole di piccole dimensioni 
                                                             
 
9(v): EMA. Guideline on similare biological medicinal products. 
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2014/10/WC500176768.p
df (accessed 23/12/15). 
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che presentano una struttura caratterizzata da legami chimici relativamente 
semplici. Al termine della reazione si ritrova in prevalenza il prodotto desiderato e 
la molecola di interesse viene prodotta in concentrazione maggiore rispetto alle 
altre specie. Inoltre, la conoscenza di tutte le specie molecolari all’interno della 
reazione facilita la purificazione. Le tecniche analitiche di spettroscopia di massa e 
risonanza magnetica permettono di identificare chiaramente l’identità della 
molecola prodotta.7 Per i farmaci biologici il discorso è ben diverso, poiché i 
prodotti biotecnologici sono sintetizzati a partire da organismi viventi utilizzando la 
tecnica del DNA ricombinante, sono sviluppati all’interno di cellule batteriche o 
eucariote, attraverso un processo lungo e complicato. I farmaci biotecnologici 
hanno un peso molecolare variabile tra i 5000 e 200 000 Da, sono quindi molecole 
di grandi dimensioni. La struttura proteica dei farmaci biotecnologici è 
caratterizzata da quattro gradi di complessità. Una sequenza primaria lineare di 
amminoacidi si avvolge su se stessa e va a formare la struttura secondaria. Una 
volta creata la strutture secondaria essa forma legami a idrogeno o disolfuro tra se 
stessa e va a formare la struttura terziaria. L’unione di due strutture terziarie 
forma la struttura quaternaria. Questa complessità strutturale rende la molecola 
sensibile ad eventuali cambiamenti nelle condizioni di produzione, che possono 
andare a modificare il profilo di qualità, sicurezza ed efficacia del farmaco.7 
I farmaci biologici sono caratterizzati da un’intrinseca variabilità dovuta anche al 
tipo ed alla lunghezza del complesso di zuccheri o carboidrati attaccati allo 
scheletro della proteina. Tale processo è denominato glicosilazione. I medicinali 
micromolecolari sono strutture chimiche ben definite e possono essere ben 
analizzate per individuare tutti i diversi componenti. Ciò non si applica ai medicinali 
biologici, nei quali la variabilità intrinseca delle molecole implica una maggior 
difficoltà di caratterizzazione rispetto ai farmaci di sintesi e l’impossibilità di una 
riproduzione esatta, anche tra lotti diversi dello stesso prodotto, 
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indipendentemente dal fatto che si tratti del medicinale di riferimento o del 
medicinale biosimilare. I medicinali biologici possono essere riconosciuti 
dall’organismo come corpi estranei, sono quindi in grado di scatenare reazioni 
immunitarie non desiderate. I farmaci derivanti da sintesi chimica, invece, sono 
troppo piccoli per essere riconosciuti dal sistema immunitario. Nella figura 1 è 
riportato un confronto strutturale in base al peso molecolare, espresso in Dalton, 
tra: aspirina, insulina, eritropoietina ed un anticorpo monoclonale.13 
 
Figura 1: Monoclonal antibodies are structurally more complex than small-molecule agents and lower 
molecular weight biologics. 
1.4 Differenza tra i generici e i biosimilari 
 
Un farmaco generico è un farmaco sviluppato per essere uguale al farmaco di 
sintesi chimica di riferimento, ha cioè la stessa struttura chimica, semplice e 
riproducibile. Un farmaco generico è di fatto una copia chimica di un altro farmaco 
brevettato e già in commercio, che presenta la stessa dose.14 Nel 2005 al termine 
“farmaco generico” si è aggiunto “farmaco equivalente”. Entrambi i termini sono 
corretti e identificano un medicinale che contiene la stessa quantità di principio 
attivo e presenta la stessa biodisponibilità di un altro farmaco di marca con 
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brevetto scaduto. Con il termine biodisponibilità ci si riferisce alla quantità di 
farmaco che viene assorbita e resa disponibile a svolgere l'attività terapeutica 
nell'organismo. “Se con il termine generico si poneva l'accento sulla 
denominazione del medicinale, che non è più quello del marchio registrato bensì 
quello del principio attivo seguito da quello dell'azienda produttrice, con il termine 
equivalente si vuole sottolineare l'equivalenza terapeutica rispetto al farmaco 
originatore.”15(vi) Nell’ambito dei farmaci biotecnologici, quando si parla di 
prodotto biologico e quindi, di biosimilare, il discorso è più complesso, perché 
sono prodotti farmaceutici ottenuti da substrati cellulari mediante tecniche di 
ingegneria genetica. Ogni entità molecolare ha delle sue caratteristiche fisiche, 
chimiche e biologiche e diventa molto più complessa la riproduzione in quanto 
ogni cambiamento può influire sul profilo di sicurezza ed efficacia. Infatti, ogni 
prodotto biologico può indurre la presenza di anticorpi nell’uomo che possono 
neutralizzare la presenza del farmaco, rendendolo inefficace. È questo il problema 
fondamentale dell’immunogenicità che possono sviluppare questi farmaci. Due 
linee cellulari sviluppate indipendentemente, in laboratori diversi, non possono 
mai essere considerate identiche. Per questo motivo i farmaci ottenuti da tecniche 
di biotecnologia non possono essere copiati esattamente. La EMA ha introdotto il 
termini biosimile proprio ad indicare che sono medicinali simili ad un farmaco 
biologico di riferimento, ma non uguali., che deve essere sviluppato attraverso la 
comparabilità con il suo farmaco di riferimento in termini di qualità, sicurezza e 
efficacia. Un prodotto biologico è un prodotto unico e difficile nella riproduzione. 
Anche il processo regolatorio e normativo per l’approvazione dei farmaci 
biosimilari è diverso da quello dei farmaci generici. Tutti i farmaci biotecnologici 
devono essere approvati a livello centrale dall’EMA, una volta approvata 
                                                             
 
15(vi):  DOCgenerici. Farmaco generico. http://www.docgenerici.it (accessed 07/02/16) 
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l’immissione in commercio del biosimilare a livello europeo, questa autorizzazione 
vale per tutti i paesi dell’Area Economica, compresa l’Italia. In Italia, l’AIFA negozia 
poi il prezzo con il produttore.8 In conclusione, quindi, i farmaci biosimilari non 
sono e non possono essere considerati dei farmaci generici. 
 
1.5 Sviluppo di un farmaco biotecnologico 
 
Le fasi di produzione di un farmaco biotecnologico sono: allestimento del vettore 
ed inserimento nella cellula ospite, sviluppo della cellula ospite, produzione della 
proteina ricombinante, purificazione, analisi della proteina ottenuta e 
formulazione della forma farmaceutica e la conservazione del farmaco. 
La figura 2 descrive le varie fasi del processo di produzione di un farmaco 
biotecnologico. 
 
Il primo passaggio consiste nell’allestimento del vettore contenente il gene di 
interesse e nel suo trasferimento nella cellula ospite. Il vettore può essere 
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rappresentato da un plasmide, nel quale viene inserito il gene che va a codificare 
per la proteina di interesse. Questo gene deve essere isolato da una molecola di 
DNA di partenza, mediante enzimi specifici in grado di tagliare in opportuni punti 
della sequenza del DNA. Il gene si inserisce, poi, nel DNA del plasmide ottenendo 
un vettore ricombinante. L'integrazione di questo frammento di DNA nel DNA 
cellulare dell'ospite permette alla cellula di trascrivere, tradurre e, quindi, 
esprimere, oltre ai suoi geni, anche il gene introdotto dall'esterno, codificante per 
la proteina desiderata. Vengono isolate e fatte crescere solo quelle cellule che 
hanno introdotto la sequenza di DNA eterologo nel loro genoma. Queste cellule 
vengono coltivate in condizioni standard, ideali per la loro duplicazione e crescita. 
Si ottengono colture cellulare identiche e pure, nelle quali ogni singola cellula 
produce la proteina d’interesse. Ogni coltura cellulare ha la sua resa di produzione, 
si identifica quella con la resa maggiore dalla quale si ricava la “banca cellulare 
master”, che può essere congelata e conservata a -196°C. Da essa si possono 
prelevare una parte delle cellule ed espanderle in laboratorio, ottenendo linee 
cellulari “working”. Queste cellule vengono messe in terreni di coltura idonei, con 
condizioni di temperatura e pH controllati, dove si moltiplicano e secernono il 
prodotto ricombinante. Dopo di che, si separa la proteina di interesse terapeutico 
dal terreno di coltura mediante centrifugazione e filtrazione. Da banche cellulari 
working si ottengono le cellule utilizzabili per la produzione su larga scala in 
bioreattori, attraverso il processo di fermentazione si può ottenere un volume 
cellulare anche di migliaia di litri. La proteina ottenuta deve essere  purificata per 
ottenere un farmaco conservabile, privo delle impurità presenti nel terreno di 
coltura, come per esempio prodotti di degradazione, zuccheri e/o elettroliti vari. Il 
principio attivo isolato viene poi coniugato con eccipienti opportuni e processato 
nella forma farmaceutica da somministrare. Modifiche apportate a livello di questo 
processo possono alterare la struttura della proteina e, quindi, modificarne la 
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biodisponibilità, le proprietà farmacodinamiche e farmacocinetiche. Il farmaco 
viene conservato nel contenitore di vendita, sterilizzato e sottoposto al controllo di 
qualità finale, prima di essere commercializzato.7  
 
1.6 Sviluppo di un prodotto biosimile: comparability exercise 
 
Il biosimilare deve passare attraverso un rigoroso processo di sviluppo e 
dimostrare differenze non significative in termini di qualità, purezza e potenza 
comparato con il suo prodotto di riferimento. Considerata la loro complessità è 
opportuno capire come un biosimilare è sviluppato. I biosimilari seguono gli stessi 
processi di fabbricazione dei loro prodotti di riferimento, i quali però richiedono 
lunghi tempi e costi elevati di produzione. Tempi e costi possono essere ridotti 
nello sviluppo di un biosimilare perché alcuni passaggi di produzione non sono 
considerati necessari. La figura 3, mostra gli steps di sviluppo di un prodotto di 
riferimento e lo sviluppo di un farmaco biosimilare. 
 
 
 Figura 3: Confronto tra le fasi di sviluppo del prodotto di riferimento e il suo biosimilare 
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Quando si confronta lo sviluppo di un biosimilare e il prodotto di riferimento, 
nonostante siano seguiti rigorosi processi, si riscontra una diminuzione sia in 
termini di denaro che in termini di tempo. Lo sviluppo di un biosimilare dura in 
media 8-9 anni e ha un costo tra 100 - 200 milioni di dollari;16 1 - 1,5 anni sono 
necessari per la fase di sviluppo di un clone di cellule ospiti equivalenti e per la 
preparazione delle banche cellulari; 1 - 1,5 anni sono necessari per lo sviluppo del 
processo, la fermentazione, purificazione e produzione su larga scala; 4,5 – 5,5 
anni sono necessari per effettuare i test di comparabilità, per la caratterizzazione 
analitica, per gli studi non clinici e clinici.17 Al contrario, lo sviluppo di un farmaco 
generico (di piccola struttura) dura 3 - 5 anni e ha un costo di 1 - 5 milioni di 
dollari.16 
Nello sviluppo di un farmaco biosimilare la fase di scoperta (discovery) e la fase di 
dosaggio, ovvero la fase 2, non sono richieste, in considerazione al fatto che ci si 
riferisce ad un prodotto già in commercio ed al fatto che il biosimilare presenta la 
stessa dose del prodotto di riferimento. Gli studi di fase 3 dimostrano l’equivalenza 
di efficacia con il prodotto di riferimento e sono necessari, ma possono essere 
condotti su un minor numero di pazienti. Il nuovo produttore del biosimilare non 
ha accesso ai dettagli del processo di fabbricazione e delle sostanze usate durante 
la produzione del prodotto di riferimento. Sebbene siano seguiti gli stessi steps, 
l’intrinseca variabilità di un sistema biologico e le caratteristiche di ogni processo 
di fabbricazione attuato, porteranno ad ottenere un prodotto biologico non 
identico al suo prodotto di riferimento. L’unica caratteristica identica al prodotto di 
riferimento è la sequenza amminoacidica. È necessaria una comparazione tra le 
caratteristiche funzionali e strutturali tra il biosimilare ed il prodotto di 
riferimento. Qualsiasi differenza tra i due prodotti deve essere giustificata e 
correlata ad un potenziale impatto sulla performance clinica del nuovo prodotto.11 
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Il principio alla base dello sviluppo di un prodotto biosimilare è la comparabilità 
con il prodotto di riferimento, valutata mediante il comparability exercize . Questo 
è un concetto base, che ha lo scopo di confrontare due o più versioni di un 
prodotto biologico. Tra le versioni del prodotto non ci devono essere differenze 
significative in termini di qualità, efficacia e sicurezza. La comparabilità non deve 
dimostrare che due prodotti siano identici ma simili. Questa similarità deve 
garantire che eventuali differenze nella qualità non abbiano effetti negativi 
sull’efficacia e la sicurezza del prodotto, affinché ne sia consentito l’ingresso nel 
mercato. Nella valutazione della comparabilità viene utilizzato lo stesso prodotto 
di riferimento durante tutto il programma di sviluppo del farmaco biosimilare. 
La prima fase comprende la comparabilità della qualità, ovvero, la comparabilità 
chimico-fisica, biologica e della purezza del potenziale farmaco biosimilare rispetto 
al prodotto di riferimento. Questo programma di caratterizzazione dettagliato 
viene condotto utilizzando un’ampia serie di test analitici, dato che nessun singolo 
test è in grado di caratterizzare tutti gli aspetti di un prodotto. La seconda fase 
comprende la comparabilità non clinica, ovvero, gli studi comparativi non clinici. 
Come nel caso di qualsiasi farmaco biologico, anche per i farmaci biosimilari, 
devono essere condotti studi non clinici o pre-clinici prima di iniziare la 
sperimentazione clinica su soggetti umani. Le linee guida dell’ Unione Europa per i 
farmaci biosimilari richiedono programmi abbreviati di test in vitro o studi su 
animali. Gli studi non clinici includono studi di tossicità a dose ripetuta oltre a studi 
farmacocinetici e farmacodinamici in un opportuno modello animale, 
accompagnati da test di tolleranza locale. I parametri ottenuti devono essere 
giustificati scientificamente allo scopo di confermare la comparabilità con il 
prodotto di riferimento. Lo scopo di questi studi è confermare ulteriormente la 
comparabilità o rilevare possibili differenze tra il biosimilare ed il prodotto di 
riferimento. La terza parte è rappresentata dalla comparabilità clinica, ovvero, 
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dagli studi clinici. I test clinici per un biosimilare non sono richiesti a un livello 
simile a quello necessario per un nuovo principio attivo, in virtù dell’esperienza 
clinica acquisita con l’uso del prodotto di riferimento, accumulata nel corso degli 
anni. Gli studi clinici abbreviati garantiscono che non vengano condotti test inutili 
nell’uomo e consentono di ridurre i costi molto elevati dello sviluppo di un farmaco 
biologico. Gli studi clinici sono studi di efficacia e di sicurezza clinica in una o più 
indicazioni rappresentative nell’uomo. Oltre all’efficacia comparativa, deve essere 
dimostrato anche un profilo di sicurezza comparabile in termini di gravità e 
frequenza di svariati effetti collaterali. La valutazione della comparabilità del 
profilo di immunogenicità per il biosimilare ed il prodotto di riferimento rientra 
anch’essa nei dati di sicurezza clinica. Lo scopo principale della valutazione del 
prodotto biosimilare non è la caratterizzazione del profilo rischio/beneficio del 
prodotto come tale, bensì la valutazione qualitativa e quantitativa della 
comparabilità del prodotto rispetto al prodotto di riferimento. I prodotti 
biosimilari sono sviluppati in modo da corrispondere al relativo prodotto di 
riferimento in termini di qualità, efficacia e sicurezza.17 
 
1.7 Il prodotto è il processo 
 
I farmaci biologici sono prodotti tramite biotecnologie che operano su sistemi 
viventi, come microrganismi e cellule animali, e presentano molti aspetti di 
eterogeneità correlati alla cellula ospite che viene utilizzata, ai plasmidi impiegati 
per infettare la cellula ospite e per permettere l’inserimento del gene di interesse, 
che deve codificare per la proteina voluta, alle condizioni di crescita e 
fermentazione, alle differenti metodiche di purificazione. Tutti questi elementi 
determinano l’unicità del prodotto e non sono esattamente trasferibili da un 
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laboratorio ad un altro. Il processo di produzione di questi farmaci è talmente 
caratterizzante che viene definito che “il prodotto è il processo”, a sottolineare il 
fatto che tutte le metodiche ed i materiali usati partecipano alla caratterizzazione 
del farmaco finale. La produzione di un farmaco biotecnologico è un processo 
complesso, presenta molti passaggi critici, che richiedono specifiche conoscenze 
ed una stretta aderenza alla Good Manufacturing Practise (GMP), norme di buona 
produzione. Anche minime differenze nella struttura della proteina possono 
determinare un mancato riconoscimento del bersaglio d’azione, quindi possono 
causare una diminuzione dell’efficacia del farmaco, oppure una risposta 
immunitaria nel paziente.  
Un passaggio chiave nel processo produttivo è la glicosilazione. Ogni linea cellulare 
scelta per la produzione di un farmaco biologico ha delle proprie caratteristiche 
che determinano la quantità di proteina ricombinante che può essere prodotta e le 
modificazioni post-traduzionali che possono essere effettuate sulla proteina. Le 
modificazioni post traduzionali sono peculiari di ogni linea cellulare e prevedono 
l’aggiunta di gruppi glucidici alla proteina. Questi cambiamenti modificano le 
proprietà chimico fisiche, la solubilità, il profilo immunologico, l’interazione con il 
recettore e l’emivita della proteina. E’ fondamentale la scelta della linea cellulare 
opportuna, poiché le diverse specie cellulari hanno differenti capacità di glicosilare 
le proteine che producono. Queste modifiche della proteina di interesse possono 
intaccare l’efficacia e la sicurezza di un farmaco biologico. Oltre alla variabilità che 
si può presentare durante il processo produttivo che porta a variabilità tra i diversi 
lotti, sono da considerare anche i cosiddetti drifts, o mutamenti casuali, 
responsabili della caratteristiche qualitative del prodotto.7 Un primo esempio di 
come un diverso modello di glicosilazione possa influenzare le caratteristiche 
farmacocinetiche è rappresentato dal caso della darbepoetina alfa. La 
darbepoetina alfa è una eritropoietina ricombinante in grado, come quella 
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endogena, di stimolare la proliferazione e la differenziazione delle cellule 
progenitrici degli eritrociti nel midollo osseo. Rispetto alla eritropoietina umana 
ricombinante presenta due catene oligosaccaridiche aggiuntive legate agli 
aminoacidi, in particolare presenta un contenuto di acido sialico maggiore. Questa 
glicosilazione ha ripercussione sulla sua attività biologica e sul suo effetto 
terapeutico, infatti rallenta la clearance del farmaco senza interferire con la sua 
capacità di legarsi ai recettori. L'emivita, sia dopo somministrazione sottocutanea 
che endovenosa, risulta mediamente 2 - 3 volte superiore a quella della 
eritropoietina.18¯19 Altro esempio è rappresentato dal principio attivo rituximab, 
un anticorpo monoclonale chimerico che ha come bersaglio d'azione la proteina di 
superficie CD20 dei linfociti B, usato sia in campo tumorale, che reumatologico. “Il 
suo effetto terapeutico dipende dalla funzione effettrice della porzione Fc che è a 
sua volta modulata dal grado di glicosilazione. Sono stati presi in analisi lotti con 
scadenza compresa tra settembre 2007 e ottobre 2011, è stato evidenziato un 
cambiamento del profilo di qualità nei lotti in scadenza dal 2010. In particolare è 
stata  rilevata una diminuzione del contenuto di lisina C-terminale e di glutamina 
N-terminale dal 30- 50% al 10%. Questa modificazione è stata associata al 
cambiamento del processo produttivo che non ha un effetto clinico significativo. 
Significativo si è invece rivelato l'incremento della quota di glicani non fucosilati e 
di conseguenza, la citotossicità cellulare anticorpo-dipendente, un fattore 
essenziale per il meccanismo d'azione di rituximab, e quindi per la sua efficacia 
clinica.”7(vii) Vari cambiamenti nella produzione del biosimilare possono presentarsi 
anche tra lotti diversi dello stesso prodotto, a causa di variazioni del processo di 
produzione che possono capitare per diverse ragioni, come ad esempio un 
ingrandimento della produzione in risposta ad una maggiore richiesta 
                                                             
 
7(vii):Farmaci biotecnologici biosimilari: innovazione e sostenibilità: Aboutpharma; 2011. 
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commerciale, aumento dell’efficienza del prodotto, una modernizzazione  dei 
metodi di analisi, ecc. I protocolli disponibili di comparabilità permettono questi 
cambiamenti nel processo, supportando così l’evoluzione e l’innovazione dei 
biosimilari. Minime differenze che si possono riscontrare tra un biosimilare ed il 
suo prodotto di riferimento possono esserci anche tra lotti di uno stesso prodotto 
già in commercio. L’analisi di lotti multipli di  Aranesp® (darbepoetina alfa), 
Rituxan®/Mabthera®, ed Enbrel® hanno rilevato alterazione nel profilo di 
glicosilazione ed inoltre, hanno mostrato cambiamenti nella varietà di N e C 
terminali. Rituxan® e Mabthera®  hanno dimostrato variazione nella citotossicità 
cellulare mediata da anticorpi (ADCC, antibody dependent cell-mediated 
cytotoxicity). Gli autori di questi studi hanno concluso che questi cambiamenti non 
hanno portato ad un alterazione del profilo clinico del medicinale ed in accordo 
con le autorità è stato deciso che i prodotti in esame potevano rimanere sul 
mercato con le stesse indicazioni.11 L’uso di differenti sistemi biologici nello 
sviluppo del farmaco biosimilare rispetto al farmaco di riferimento può causare 
modificazioni post-traduzionali, come la glicosilazione di una proteina che può 
andare a modificare la sicurezza e l’efficacia del prodotto. La glicosilazione è una 
modificazione delle proteine che consiste nell’aggiunta di una o più unità di 
zucchero a specifici amminoacidi, ad opera di enzimi glicosiltransferasi. E’ un 
processo complesso che prevede vari passaggi enzimatici all’interno della cellula. 
Poiché l’attività enzimatica varia a seconda del tipo cellulare e del compartimento 
intracellulare, le cellule possono sintetizzare glicoproteine che differisco da quelle 
prodotte da altre cellule per la struttura dei glicani e per il residuo amminoacidico 
coinvolto nel legame.20 Variazioni nel pattern di glicosilazione possono alterare 
l’immunogenicità e la clearance del prodotto finale. Un ulteriore elemento di 
variabilità per i prodotti biologici è dovuto al cambiamento di ingredienti aggiuntivi 
inattivi o modificazioni nel materiale di conservazione. Questa problematica è ben 
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mostrata dal caso Eprex®, un farmaco a base di epoetina alfa, utilizzato nel 
trattamento dell’anemia. Con l’uso del biosimilare Epogen® è stato visto un 
aumento dell’incidenza di aplasia delle cellule della serie rossa del sangue. 
L’insorgenza di questo evento avverso è stata attribuita ad un cambio dei 
componenti degli eccipienti, in particolare, era stata sostituita l’albumina con il 
polisorbato 80. Questa esperienza ha dimostrato come il potenziale immunogenico 
rischi di variare a seguito di cambiamenti nelle procedure di produzione e 
confezionamento di un prodotto biologico.11Quindi, la caratteristica fondamentale 
dei prodotti biologici è la loro immunogenicità, definita come la capacità di indurre 
una reazione immunitaria nell’organismo. Queste molecole vengono riconosciute 
come “non-self” dall’organismo del paziente e, quindi, possono essere 
neutralizzate nel loro effetto. Tale fenomeno  può essere clinicamente irrilevante, 
ma in alcuni casi può portare a conseguenze gravi. L’immunogenicità degli agenti 
biologici dipende quindi da vari fattori, tra cui: la qualità del composto (impurità, 
contaminanti), il processo di produzione, la durata del trattamento, la sede di 
somministrazione ed il tipo di paziente (condizioni sistema immunitario, proﬁlo 
genetico).3 
 
1.8 Farmacovigilanza e risk management plan (RMP)  
 
Le aziende farmaceutiche sono tenute ad attuare un programma di controllo, una 
volta che il prodotto medicinale è stato immesso sul commercio, in modo tale da 
monitorarne l’uso e gli effetti, nei primi cinque anni di vita. Insieme alla richiesta di 
autorizzazione all’immissione in commercio, l’azienda produttrice del nuovo 
farmaco biologico deve presentare un programma di farmacovigilanza tradizionale 
e un piano di gestione del rischio (RPM, risk management plan), in cui viene 
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descritto il sistema con il quale si intende gestire il rischio post-marketing. Nel 
programma di farmacovigilanza tradizionale vengono raccolte le segnalazioni di 
medici, farmacisti ed operatori sanitari che hanno il dovere di segnalare gli episodi 
di reazioni avverse. Questo programma ha lo svantaggio di non riuscire ad 
individuare tutti gli eventi avversi, non descriverli in maniera esaustiva, di rendere 
difficoltosa la valutazione del rapporto causa/effetto e di non riportare i casi di 
assenza di efficacia del farmaco. Il risk management plan contiene le informazioni 
sul profilo di sicurezza del farmaco, su come possono essere previsti i rischi e la 
loro minimizzazione, piani di studio o altre attività che consentono di avere 
dettagli aggiuntivi sull'efficacia e sicurezza del farmaco, sui fattori di rischio che 
possono portare a maggiori effetti collaterali, sulla misurazione dell'efficacia delle 
attività di minimizzazione del rischio adottate.21 E’ necessario presentare un RMP, 
o un aggiornamento del RMP esistente, per tutte le nuove AIC, per ogni 
registrazione che comporti un cambiamento significativo ad una AIC esistente, 
come una nuova formulazione, nuova via di somministrazione, nuovo processo 
produttivo per un farmaco biotecnologico, indicazione pediatrica, cambiamenti 
significativi nelle indicazioni (new diseases area, new age group), e qualora venga 
richiesta delle Autorità. Il Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) è 
l’organismo deputato a valutare i RMP e a fare osservazioni sul contenuto e 
sull’adeguatezza delle misure proposte, relativamente ai farmaci autorizzati 
centralmente o in più di uno Stato Membro. Il RMP è un documento dinamico che 
deve essere aggiornato per tutta la durata di vita del farmaco. Gli obiettivi di un 
RMP, riportati dal Regolamento di Esecuzione EU 520/2012, sono: identificare il 
profilo di sicurezza di un prodotto medicinale, indicare come caratterizzare 
ulteriormente il profilo di sicurezza di un prodotto medicinale, descrivere le misure 
per prevenire o minimizzare i rischi inclusa una valutazione dell’efficacia di tali 
interventi, riportare gli eventuali obblighi post-autorizzativi che sono stati imposti 
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come condizione dell’AIC. Per ottemperare a tali obblighi un RMP deve descrivere 
cosa è noto e cosa non è noto in relazione al profilo di sicurezza del prodotto, 
indicare con quale livello di certezza l’efficacia dimostrata negli studi clinici sarà 
mantenuta quando il farmaco verrà utilizzato su una popolazione più ampia, e 
documentare la necessità di effettuare o meno studi di efficacia post-autorizzativi 
(PAES), includere una descrizione di come verrà valutata l’efficacia delle misure di 
minimizzazione del rischio. Il RMP è suddiviso in sette parti che per i farmaci 
biosimilari devono essere tutte completate.  Le prime parti contengono un quadro 
generale delle informazioni sul prodotto, la seconda sezione è la parte di 
specificazione della sicurezza che comprende l’epidemiologia dell’indicazione e 
popolazione “target”, la parte non-clinica delle caratteristiche di sicurezza, 
l’esposizione negli studi clinici, le popolazioni non studiate negli studi clinici, l’ 
esperienza post autorizzativa, i requisiti aggiuntivi UE in relazione alla sezione 
“Safety Specifications”, i rischi identificati e potenziali ed il riassunto dei problemi 
di sicurezza.17 In figura 4 viene riportato lo sviluppo del piano di risk management. 
 
Figura 4: Sviluppo del risk management plan 
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Nel 2001 è stato lanciato dall’ EMA il sistema EudraVigilance per la gestione di un 
database centralizzato di tutte le sospette segnalazioni di reazioni avverse dei 
medicinali autorizzati nel territorio europeo. EudraVigilance registra attualmente 
oltre un milione di segnalazioni di reazioni avverse all’anno ed è la colonna 
portante del continuo monitoraggio della sicurezza dei medicinali in commercio da 
parte delle Agenzie regolatorie europee. Un aggiornamento di questo sistema di 
controllo permette il miglioramento della segnalazione elettronica delle sospette 
reazioni avverse, per una migliore protezione della salute pubblica. E’ stato 
pubblicato un change management plan che illustra le future modifiche che 
saranno apportate al sistema. EudraVigilance permette lo scambio elettronico di 
segnalazioni tra EMA, Autorità nazionali, titolari si AIC e sponsor delle 
sperimentazioni cliniche del territorio europeo, permette un monitoraggio 
continuo di medicinali per uso umano e supporta il processo decisionale 
regolatorio, sulla base di una conoscenza più ampia del profilo delle reazioni 
avverse dei farmaci, in particolare, sotto forma di gestione del rischio. I dati di 
EudraVigilance sono pubblicati nella Banca Dati Europea delle sospette reazioni 
avverse ai farmaci.14 Inoltre, l’EMA per ogni molecola approvata con procedura 
centralizzata dal Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP), rende 
pubblico il rapporto di valutazione pubblica europea, EPAR - European Public 
Assessment Report. Ogni EPAR contiene informazioni generali sul prodotto quali 
foglietto illustrativo, sintesi delle caratteristiche del prodotto, etichettatura, forma 
farmaceutica, categoria farmaceutica, indicazioni terapeutiche. Contiene inoltre i  
dettagli sull’autorizzazione al commercio e un panorama generale sugli studi 
effettuati prima dell’autorizzazione. E’ inoltre possibile trovare informazioni su 
farmaci di cui è stata rifiutata l’AIC, che sono stati sospesi o ritirati dal commercio, 
dopo essere stati approvati. Ogni EPAR è visualizzabile online sul sito EMA in tutte 
le lingue ufficiali dell’Unione Europea, può essere  scaricata e/o stampata. 14 
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Capitolo 2 - Anticorpi Monoclonali Biosimilari 
 
Grazie ai progressi della terapia genica ed allo sviluppo dei farmaci biologici, negli 
ultimi 30 anni, si è assistito allo sviluppo di terapie farmacologiche sempre più 
mirate e personalizzate, denominate “target therapies”. Queste terapie mirate 
prevedono l’utilizzo di farmaci, cosiddetti “biologici” o “intelligenti”, che agiscono 
selettivamente su recettori cellulari specifici. L’azione target del farmaco influenza 
positivamente il risultato terapeutico, come è stato dimostrato in studi clinici 
randomizzati. Questa azione selettiva permette una maggiore efficacia della 
terapia farmacologica, riducendone la tossicità. Infatti, la selettività risparmia le 
cellule normali dell’organismo dall’azione degli altri agenti terapeutici, con un 
miglioramento, quindi, del profilo di tollerabilità del trattamento stesso, a tutto 
vantaggio del paziente e della sua qualità di vita.22 Tra queste terapie vanno 
certamente annoverate quelle a base di anticorpi monoclonali, che sono diventati 
una classe di farmaci fondamentale per la cura di molte malattie come il cancro, 
l’artrite reumatoide, la sclerosi multipla e altre patologie su base immunitaria. 
 
2.1 Anticorpi monoclonali  
 
Gli anticorpi sono organizzati strutturalmente in un complesso di tipo tetramerico 
costituito da quattro catene glicoproteiche e presentano una struttura di base con 
caratteristica forma a Y. Le quattro catene proteiche, due pesanti e due leggere, 
sono collegate da ponti disolfuro che permettono il mantenimento della struttura. 
Le due catene proteiche pesanti sono così definite perché presentano un elevato 
peso molecolare, mentre le due catene leggere hanno un peso inferiore. Sia nelle 
catene leggere, sia in quelle pesanti vi sono regioni definite costanti, che hanno 
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struttura simile negli anticorpi di una stessa classe; le regioni variabili sono invece 
estremamente differenziate (cioè formate da amminoacidi diversi) e permettono 
agli anticorpi il riconoscimento di una enorme quantità di molecole estranee 
(antigeni). 
Il riconoscimento tra un anticorpo e un antigene avviene secondo un principio di 
complementarietà dei rispettivi siti di legame. Gli anticorpi presenti nel corpo 
umano si dividono in cinque classi: IgM, IgD, IgE, IgA e IgG. In particolare, gli 
anticorpi attualmente disponibili in terapia appartengono alla classe delle 
immunoglobuline G (IgG).23 “L’INN per gli anticorpi monoclonali prevede un 
prefisso, una radice A, una radice B e un suffisso. Il suffisso comune è –mabs, 
solitamente usato per tutti i prodotti contenenti un’immunoglobulina con dominio 
variabile che lega un target specifico. La radice A indica la classe di target. (es: -
b(a)- batterica, -c(i)- cardiovascolare, -f(u)- fungina, -l(i)- immunitaria, -t(u)- 
tumorale, -v(i)- virale). La radice B indica la specie dalla quale è stata prodotta 
l’immunoglobulina. (es: -a- ratto, -e- criceto, -u- umano, -xi- chimerico, -xizu- 
chimerico-umanizzato, -zu- umanizzato). Quindi, -omab- mouse origin 
(afelimomab, bectumomab, tositumomab), -umab- origine umana (adalimumab, 
cixutumumab, ipilimumab, panitumumab), -ximab- origine chimerica (cetuximab, 
rituximab, vapaliximab, zatuximab), -xizumab origine chimerica-umanizzata 
(ontuxizumab, otelixizumab), -zumab  origine umanizzata (alemtuzumab, 
bevacizumab, gemtuzumab, omalizumab, palivizumab, trastuzumab).”24(viii) 
La scoperta degli anticorpi monoclonali (mAbs) risale al 1975, quando due 
ricercatori, Cesar Milstein e Georges Kohler, misero a punto la tecnica per la sintesi 
                                                             
 
24(viii): WHO. International Nonproprietary Names (INN) for biological and biotechnological substances (a 
review) 2013. http://www.who.int/medicines/services/inn/BioRev2013.pdf (accessed 08/02/16). 
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degli anticorpi monoclonali. I due, nel 1984, ottennero il premio Nobel in medicina 
per lo sviluppo della tecnologia dell’ibridoma che ha rivoluzionato molte aree di 
ricerca biologiche e mediche. Questa nuova tecnologia ha permesso per la prima 
volta di produrre una quantità illimitata di uno specifico tipo di anticorpo rivolto 
verso un particolare antigene, immortalizzando gli anticorpi prodotti da linfociti B 
dalla milza di topi immunizzati. I linfociti B, in una coltura in vitro, muoiono 
rapidamente e quindi non possono essere utilizzati nella produzione di anticorpi. Si 
ricorre pertanto alla tecnica dell’ibridoma con la quale cellule B vengono fuse in 
vitro con cellule di mieloma (tumore del midollo osseo) non anticorpo secernenti. 
Alcune delle cellule ibride così ottenute, dette ibridomi, godono sia della capacità 
di riprodursi indefinitamente, tipica delle cellule tumorali (saranno, quindi, 
immortali se mantenute in certe condizioni), sia della capacità di produrre 
anticorpi, propria dei linfociti B. Per produrre un anticorpo monoclonale specifico 
per un certo antigene è necessario immunizzare un topo con tale antigene, i 
linfociti B vengono poi isolati dalla milza o dai linfonodi dell’animale. Si procede poi 
alla fusione dei linfociti B con la linea immortalizzata adatta. Le linee di mieloma 
sono i partners di fusione migliori per i linfociti B, dato che queste cellule tendono 
a fondere e dare origine ad ibridi stabili con più efficienza rispetto ad altre cellule 
immortalizzate. Gli ibridi generati vengono selezionati in terreni di coltura selettivi, 
contenenti ipoxantina, aminopterina e timidina (HAT). In queste condizioni, le 
cellule di mieloma non fuse muoiono, mentre i linfociti B che non si sono fusi non 
possono sopravvivere per più di due settimane, cresceranno e sopravvivranno, 
così, solo gli ibridi. Le cellule fuse vengono poi seminate in diluizione limite, ossia in 
maniera tale che ogni pozzetto di coltura contenga solo una cellula di ibridoma. I 
sovranatanti di ciascun pozzetto vengono, quindi, saggiati per la presenza di 
anticorpi in grado di reagire con l’antigene impiegato per l’immunizzazione. Una 
volta identificati i pozzetti positivi, ossia i pozzetti contenenti l’anticorpo della 
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specificità voluta, le cellule vengono clonate ed i cloni producenti l’anticorpo 
vengono identificati con uno screening. Per ottenere grandi quantità di anticorpi è 
possibile far crescere i cloni di ibridoma, che producono anticorpi della specificità 
voluta, in colture su larga scala.25  
Attualmente si interviene anche con tecniche di ingegneria genetica e le fonti di 
linfociti B possono essere diverse. Gli anticorpi murini sono prodotti nel topo e 
sono molecole completamente murine. Se si incrocia la regione variabile (quella 
che riconosce l’antigene) di anticorpi murini con la regione costante di un 
anticorpo umano si otterranno i cosiddetti anticorpi monoclonali chimerici, 
costituiti per il 70% da molecola umana. Se, invece, si inserisce in un anticorpo 
umano la sola porzione della regione variabile murina che riconosce l’antigene, si 
otterrà un anticorpo umanizzato per il 90%. Infine, grazie all’uso di topi transgenici, 
è possibile ottenere un anticorpo umano al 100%, specifico per un certo antigene. 
Tra il 1980 e 1990 con lo sviluppo di maggiori tecnologie di ingegneria genetica, è 
stato possibile ridurre l’immunogenicità e incrementare l’emivita rispetto agli 
anticorpi di prima generazione, grazie alla produzione di anticorpi chimerici e 
umanizzati.26 La figura 5 mostra l’evoluzione nella produzione di anticorpi 
monoclonali, da murini a completamente umanizzati, con riduzione del potere 
immunogenico.27 
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Figura 5: L’umanizzazione degli anticorpi terapeutici ha ridotto la loro immunogenicità. 
Gli anticorpi monoclonali vengono somministrati per via parenterale, non 
subiscono metabolismo epatico o renale, hanno una lunga emivita che consente 
somministrazioni meno frequenti. Un anticorpo monoclonale può agire in diversi 
modi, attraverso effetto diretto e indiretto. Gli effetti diretti sono determinati dal 
legame tra l’anticorpo e recettori posti sulla superficie cellulare, proteine legate o 
associate alle membrane, fattori di crescita e proteine circolanti. Altri anticorpi 
agiscono con un meccanismo indiretto. In questi casi l’anticorpo si lega alla cellula 
bersaglio e recluta cellule effettrici con la capacità di espletare una citotossicità 
cellulare anticorpo-dipendente (ACDC) oppure cellule in grado di effettuare la 
fagocitosi come le cellule natural killer e i monociti/macrofagi. Un altro 
meccanismo d’azione è l’attivazione del complemento, una cascata enzimatica che 
determina la morte della cellula bersaglio (CDC, citotossicità complemento 
dipendente). L’attivazione del complemento avviene dopo che l’anticorpo si è 
legato al suo antigene. In ultimo, alcuni mabs possono essere immunoconiugati 
con farmaci o tossine per consentire il rilascio specifico di agenti terapeutici o 
diagnostici.27,28 Un esempio è il trastuzumab emtansine chiamato anche T-DM1. 
Questo farmaco è composto da due parti: trastuzumab, anticorpo monoclonale 
progettato per riconoscere e legarsi alla proteina HER2 (human epidermal growth 
factor receptor) di alcune cellule tumorali, e DM1, un derivato tossico della 
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maitansina. Legandosi a HER2, trastuzumab attiva le cellule del sistema 
immunitario, che successivamente aggrediscono le cellule tumorali. Trastuzumab, 
inoltre, blocca la stimolazione della crescita delle cellule tumorali da parte di HER2. 
La sostanza tossica uccide le cellule nel momento in cui cercano di dividersi e 
crescere, DM1 si attiva quando il farmaco penetra nella cellula tumorale. Si lega 
alla tubulina, una proteina presente nelle cellule, importante nella formazione 
dello scheletro interno, che le cellule hanno bisogno di ricostituire quando si 
dividono. Aderendo alla tubulina nelle cellule tumorali, DM1 blocca la formazione 
dello scheletro, impedendo la divisione e la crescita delle cellule tumorali.26 Quindi, 
legandosi a HER2, trastuzumab emtansine viene sottoposto a un’internalizzazione 
recettore-mediata e successivamente a degradazione lisosomiale, con 
conseguente rilascio di cataboliti citotossici contenenti DM1. Inoltre, il legame tra 
trastuzumab e DM1 avviene attraverso il linker tioetere stabile MCC (4-[N-
maleimidometil] cicloesano-1- carbossilato), concepito per limitare il rilascio 
sistemico e aumentare la veicolazione mirata di DM1, come dimostra la rilevazione 
di bassissimi livelli di DM1 libero nel plasma.29  
In generale l’ideale di antigene per un anticorpo monoclonale rivolto verso un 
tumore deve avere determinate caratteristiche. In prima analisi l’antigene deve 
essere sovraespresso nelle cellule di superficie del tumore e perciò essere 
accessibile alla terapia con anticorpi includendo ADCC e CDC, con un basso livello o 
assenza di espressione nelle cellule sane. Secondariamente  l’antigene deve 
svolgere un importante ruolo nella progressione del tumore e determinare la 
caratteristica del tumore, come aumentare l’angiogenesi, la migrazione e 
l’invasione, la resistenza all’apoptosi o l’induzione di immunosoppressione, 
mantenere i segnali proliferativi. Gli anticorpi monoclonali e i frammenti di 
anticorpi costituiscono circa il 30% dei nuovi farmaci biotecnologici in sviluppo. 
Attualmente ci sono molti mAbs che sono stati approvati dalla EMA e dalla FDA per 
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il trattamento di ampi range di malattie che includono malattie autoimmuni, 
rigetto di organi trapiantati, infiammazioni, infezioni, tumori e malattie 
reumatiche.26 
 
2.2  Prossime scadenze brevettuali  
  
Principio Attivo Indicazione terapeutica Funzione o target Scadenza 
brevetto EU 
Rituximab 
(Mabthera®) 
Linfoma non Hodgkin, 
leucemia linfatica cronica, 
artrite reumatoide 
Anti-CD20, proteina espressa 
sui linfociti B 
2013/ scaduto 
Cetuximab  
(Erbitux®) 
Carcinoma colon-retto Anti-recettore del fattore di 
crescita dell’epidermide 
(EGFR) 
2014/scaduto 
Trastuzumab 
(Herceptin ®) 
Carcinoma mammario, 
carcinoma gastrico 
metastatico 
Anti-HER2 2015 / scaduto 
 
Tocilizumab 
(RoActemra®) 
Artrite Reumatoide Inibitore interleuchina 6 2020 
Etanercept 
(Enbrel®) 
Artrite reumatoide, 
spondilite anchilosante, 
psoriasi 
Anti-TNFα 2015/ scaduto 
Bevacizumab 
(Avastin®) 
Carcinoma metastatico 
del: seno, colon-retto, 
rene, ovaio, polmone non 
a piccole cellule 
Anti- fattore di crescita 
endoteliale vascolare (VEGF) 
2019 
Ranibizumab 
(Lucentis®) 
Trattamento della 
degenerazione maculare 
Anti-fattore di crescita 
endoteliale vascolare (VEGF) 
2016 
Adalimumab 
(Humira®) 
Artrite reumatoide, 
psoriasi, malattia di crohn 
Anti-TNFα 2018 
Ipillumumab 
(Yervoy®) 
Melanoma avanzato Anti-CTLA-4 2021 
Omalizumab 
(Xolair®) 
Asma allergico grave Lega IgE libere 2017 
Infliximab 
(Remicade®) 
 
Morbo di Crohn , psoriasi, 
artrite reumatoide, 
spondilite anchilosante 
Anti-TNFα 2013/ scaduto 
 
Tabella 1: Scadenze brevettuali di alcuni mAbs. (Fonte: sito assogenerici , AIFA, EMA, AIMAC, AIOM) 
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2.3 Anticorpi monoclonali biosimilari usati in oncologia 
 
Nonostante i notevoli miglioramenti degli ultimi decenni in campo tecnologico, in  
diagnostica e riguardo alle conoscenze biologiche dei tumori, il cancro resta 
sempre una delle maggiori cause di morte al mondo. Per rallentare e fermare 
l’aumento dell’incidenza del cancro e la sua mortalità sono possibili tre approcci. Il 
primo e più semplice approccio è quello di ridurre l’esposizione ai conosciuti agenti 
cancerogeni come il fumo, agenti chimici, infezioni, seguire una dieta sana e 
adottare uno stile di vita salutare, oltre a misure di profilassi con vaccini (esempio 
vaccino HPV). Il secondo approccio è quello di determinare la malattia in uno stato 
precoce attraverso gli screening periodici e la rilevazione di marker tumorali. Il 
terzo approccio, il più costoso, è lo sviluppo di farmaci antitumorali, a bersaglio 
specifico, quindi, più efficaci e meno tossici, come gli anticorpi monoclonali.30 
“Nel 2015 sono circa 3milioni gli italiani vivi con una diagnosi di tumore, con un 
incremento del 17% rispetto al 2010. Ogni giorno vengono diagnosticati 1000 
nuovi casi di tumore, ma l’Italia resta uno dei Paesi in Europa con il più elevato 
tasso di sopravvivenza. Nel 2015 sono stimate complessivamente 363 300 nuove 
diagnosi di cancro: la neoplasia più frequente è quella del colon-retto (52.000), 
seguita da seno (48.000), polmone (41.000), prostata (35.000) e vescica (26.000). I 
dati dell’Istituto nazionale di statistica, Istat, indicano che nel 2012 (ultimo anno 
disponibile) sono stati 177.351 i decessi attribuibili ai tumori tra gli oltre 600.000 
verificatisi in quell’anno. Le neoplasie rappresentano la seconda causa di morte, 
dopo le malattie cardio-circolatorie (38%). Il tumore che ha fatto registrare nel 
2012 il maggior numero di decessi è quello al polmone (33.538), seguito da colon-
retto (19.202), seno (12.004), pancreas (10.722), stomaco (10.000) e prostata 
(7.282). Tra gli uomini prevale il tumore della prostata che rappresenta il 20% di 
tutte le neoplasie diagnosticate; seguono quello del polmone (15%), del colon-
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retto (14%), della vescica (11%) e dello stomaco (5%). Tra le donne, il cancro della 
mammella è il più frequente, rappresentando il 29% di tutte le neoplasie, seguito 
da colon-retto (13%), polmone (6%), tiroide (5%) e corpo dell’utero (5%). In 
entrambi i sessi, si osserva ancora una forte differenza geografica, con livelli che si 
riducono dal Nord al Sud. Il fenomeno può essere imputabile a varie cause: modelli 
di vita propri di un passato ancora compatibile con la latenza oncologica; minore 
esposizione ai fattori cancerogeni (fumo di tabacco, inquinamento ambientale etc.) 
e maggiori fattori protettivi al Sud (stile di vita alimentare, fattori legati alla vita 
riproduttiva, etc.).”31(ix) 
In base a quanto suggerito dalle “ICH E9 Guidelines on biostatistical principles in 
clinical trials” la condizione ideale di uno studio clinico è che le conclusioni del trial 
(confirmatory claim) vengano fondate sull'analisi dell'outcome primario. “The 
primary variable (‘target’ variable, primary endpoint) should be the variable 
capable of providing the most clinically relevant and convincing evidence directly 
related to the primary objective of the trial. L’endpoint primario viene 
generalmente scelto a priori dello studio. Gli endpoint secondari sono risultati 
aggiuntivi all’endpoint primario che devono essere in numero limitato ma 
sufficiente a garantire una maggiore interpretazione dei risultati dello studio.”32(x) 
La tabella 2 mostra i principali endpoints utilizzati in oncologia.33, 34 
 
 
                                                             
 
31(ix):  Ministero della salute n. I numeri del cancro in Italia, il rapporto Aiom - Airtum 2015. 2015. 
www.salute.gov.it (accessed 07/02/16). 
 
32(x): International Conference on Harmonisation of technical requirements for registration of 
pharmaceuticals for human use. ICH E9- harmonised tripartite guideline statistical principles for clinical 
trials 5 febbraio 1998. 
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Tabella 2: Principali endpoints utilizzati in oncologia. 
Endpoint Definizione 
Overall survival (OS) Tempo dall’inizio del trattamento fino alla morte 
per qualunque causa. E’ universalmente accettata 
come misura di beneficio diretto, facilità e 
precisione di misura. Può essere influenzata da 
incrocio o terapie successive. Include i decessi non 
correlati al cancro. Es- incidente stradale. 
Progression-free survival  (PFS) Tempo dall’inizio del trattamento fino alla 
progressione della malattia o morte. 
Time to progression  (TTP) Tempo dall’inizio della terapia  fino a progressione 
obiettiva del tumore, non include le morti. 
Time to treatment failure (TTF) Tempo dall’inizio del trattamento fino a 
progressione obiettiva del tumore. 
Event-free survival  (EPS) Tempo dall’inizio della terapia alla progressione 
della malattia, la morte, o l'interruzione del 
trattamento per qualsiasi motivo (ad esempio, la 
tossicità, la preferenza del paziente, o inizio di un 
nuovo trattamento). Può essere utile per la 
valutazione delle terapie altamente tossiche. 
Time to next treatment  (TTNT) Tempo da fine del trattamento primario istituto di 
successiva terapia. Per le malattie incurabili, 
possono fornire un endpoint significativo per i 
pazienti. Non comunemente usato come endpoint 
primario. Non comunemente usato come endpoint 
primario. 
Remission complete (CR) Non ci sono più tracce del tumore rilevabili con i 
mezzi diagnostici a disposizione, dagli esami del 
sangue alle indagini per immagini. Non si parla però 
di guarigione, condizione a cui si giunge se la 
remissione totale si mantiene per diversi anni. 
Overall response rate (ORR) Percentuale di pazienti con riduzione della massa 
tumorale di quantità predefinita 
Duration of response  (DOR) Tempo dalla documentazione di risposta del tumore 
alla progressione della malattia 
 
Quando si vanno a confrontare i risultati ottenuti degli endpoints nei due o più 
gruppi di trattamento bisogna tener presenti alcune regole statistiche. Il famoso 
valore di P prodotto dal test statistico identifica la probabilità che la differenza 
rilevata tra i due bracci sia dovuta ad un effetto del caso. Le modalità di 
interpretazione dei valori di P permettono di definire l'assenza o la presenza di 
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significatività in base al superamento o meno del cut off 0.05. Infatti se P >0.05 il 
risultato della sperimentazione viene definito non significativo, se invece P<0.05 il 
risultato della sperimentazione viene definito significativo. Prendendo questo 
valore di riferimento (P> 0,05), i risultati ottenuti nel braccio di intervento e nel 
braccio di controllo possono essere considerati paragonabili e uguali, stabilendo 
così la non inferiorità del trattamento con il farmaco test e con il farmaco di 
riferimento.35 
 
2.3.1 Trastuzumab  
 
Trastuzumab è un anticorpo monoclonale IgG1 umanizzato ricombinante contro il 
recettore del fattore di crescita epiteliale umano (HER 2). L’iperespressione di 
HER2 si osserva nel 20% - 30% dei tumori mammari primari. Trastuzumab si lega 
con un’elevata affinità e specificità al subdominio IV, una regione perimembranosa 
del dominio extracellulare di HER2. Il legame di trastuzumab con HER2 inibisce la 
segnalazione ligando-indipendente di HER2 e impedisce il clivaggio proteolitico del 
suo dominio extracellulare, un meccanismo di attivazione di HER2. Inoltre 
trastuzumab è un potente mediatore della citotossicità anticorpo dipendente 
cellulo-mediata (ADCC). In vitro la ADCC mediata da trastuzumab ha dimostrato di 
essere esercitata in maniera preferenziale sulle cellule tumorali con 
iperespressione di HER2, rispetto alle cellule tumorali che non iperesprimono 
HER2.36 L'introduzione del prodotto Herceptin®, a base del principio attivo 
trastuzumab, ha rivoluzionato il trattamento del carcinoma mammario. Prima della 
sua introduzione c'erano poche opzioni terapeutiche disponibili per il trattamento 
del cancro al seno HER2 positivo. Herceptin® si presenta come polvere per 
soluzione per infusione, ogni flaconcino contiene 150mg di trastuzumab, prodotto 
da coltura di cellule di mammifero (cellule ovariche di criceto cinese) in 
Anticorpi monoclonali biosimilari tra innovazione e sostenibilità 
 
 
38 
 
 
sospensione, purificate mediante cromatografia di affinità e a scambio ionico, con 
specifiche procedure di inattivazione e rimozione virale. Il farmaco è approvato per 
le seguenti indicazioni terapeutiche: carcinoma mammario metastatico, carcinoma 
mammario in fase iniziale e carcinoma gastrico metastatico. E’ somministrato al 
paziente ogni 3 settimane in formulazione endovenosa o sottocutanea.36 La 
formulazione sottocutanea è stata approvata dall’EMA nel settembre 2013. 
L'approvazione della Commissione Europea è basata sui dati dello studio HannaH, 
che ha dimostrato che la formulazione sottocutanea di trastuzumab è associata ad 
un'efficacia comparabile (risposta patologica completa, pCR) ed a concentrazioni 
plasmatiche di trastuzumab non inferiori a quelle di trastuzumab somministrato 
per via endovenosa in pazienti con tumore della mammella HER2 + in stadio 
precoce. Globalmente, il profilo di sicurezza in entrambi i bracci dello studio 
HannaH è stato in linea con quello previsto per il trattamento standard con 
trastuzumab e chemioterapia in questa indicazione. Non si sono osservati nuovi 
segnali di rischio per la sicurezza. La formulazione sottocutanea riduce del 58% il 
tempo che le pazienti trascorrono nelle sale chemioterapiche, portando beneficio 
nella qualità della vita delle paziente che devono effettuare il trattamento anche 
per diversi anni. Dallo studio PrefHer è emerso che le pazienti preferisco la 
formulazione sottocutanea.37 
Con la scadenza del brevetto UE di Herceptin® nel 2014, sono entrati in sviluppo 
diversi biosimilari di trastuzumab. I candidati trastuzumab biosimilari in sviluppo 
sono riportati in tabella 3. 
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Tabella 3: Biosimilari di trastuzumab 
 
Nel 2012, il trastuzumab Herceptin®, farmaco di Roche, a livello globale ha 
generato vendite superiori ai 6,3 miliardi di dollari. In particolare, le vendite in 
Corea del farmaco sono state pari a circa 80 milioni di dollari. Nel 2014, la società 
sud coreana Celltrion ha ottenuto l’approvazione dall’Agenzia regolatoria coreana, 
Korean Ministry of Food and Drug Safety (MFDS), del suo biosimilare trastuzumab, 
CT-P6, messo in vendita con il marchio Herzuma®. Il biosimilare di trastuzumab è 
stato approvato per l’impiego nel carcinoma della mammella di stadio precoce e 
avanzato HER2+ e nel tumore gastrico avanzato. Attualmente non esistono 
biosimilari di anticorpi monoclonali per la terapia del tumore al seno che abbiano 
completato gli studi clinici di fase 3 in Europa. 38 E’, infatti, in corso a livello globale 
uno studio di fase 3, randomizzato, in parallelo, a doppio cieco, per comparare 
l’efficacia e la sicurezza della molecola biosimilare CT-P6 (Celltrion) confrontata 
con Herceptin in pazienti con carcinoma mammario HER2+. Si tratta di uno studio 
multicentrico che interessa più di 120 sedi ospedaliere di tutto il mondo, in 
particolare, in Italia sono presenti 4 centri di studio, nelle città di: Bari, Pavia, 
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Piacenza e Rimini. I pazienti riceveranno 8 cicli di terapia sistemica neoadiuvante, 
per ridurre il volume della massa tumorale prima dell’operazione chirurgica, e fino 
a 10 cicli di terapia adiuvante. L’equivalenza di trattamento verrà valutata tramite 
CP, remissione completa, considerato endpoint primario. Nel trattamento 
neoadiuvante il soggetto sarà sottoposto ad intervento chirurgico entro 3-6 
settimana dalla fine dell’ultimo trattamento. La dose di farmaco utilizzata è 
trastuzumab 6mg / kg, sia per il prodotto CT-P6 che per Herceptin, dopo una prima 
dose di carico di 8mg/kg. Lo studio è iniziato nel giugno 2014 ed ha reclutato 562 
pazienti. I criteri di inclusione allo studio sono: paziente che ha confermato 
istologicamente il cancro al seno di nuova diagnosi, paziente che ha fase clinica I, II, 
III o carcinoma mammario operabile secondo AJCC (American Joint Committee on 
Cancer-Breast Cancer Staging 7a edizione); paziente che ha lo status di HER2-
positivo confermato a livello locale, definito come 3+, punteggio IHC 
(immunoistochimica). I criteri di esclusione allo studio sono: paziente che ha il 
cancro al seno bilaterale; paziente che ha ricevuto un precedente trattamento per 
il cancro al seno, tra cui la chemioterapia, terapia biologica, la terapia ormonale, 
l'immunoterapia, radioterapia o interventi chirurgici, incluso qualsiasi precedente 
terapia con antracicline.39 La data prevista di completamento dello studio è giugno 
2019, nessun dato è stato fino ad ora pubblicato.  
Altro biosimilare, ABP980, è sviluppato dall’azienda Amgen. Lo studio di fase 3 è 
attualmente in corso con l’obiettivo di comparare efficacia e sicurezza del 
biosimilare con l’originator trastuzumab in soggetti con tumore al seno HER2+ in 
stadio precoce. Il clinical trial è iniziato nel 2013 con data prevista di conclusione 
nel 2017. E’ un grosso studio randomizzato, in doppio cieco, multicentrico 
internazionale che prevede la partecipazione di più di 800 pazienti valutati in 97 
strutture specializzate a livello mondiale. Tra le sedi dello studio troviamo: 
Bielorussia, Brasile, Bulgaria, Canada, Cile, Germania, Grecia, Ungheria, Italia 
Anticorpi monoclonali biosimilari tra innovazione e sostenibilità 
 
 
41 
 
 
(Palermo, Bari, Como, Milano, Piacenza, Parma, Varese), Messico, Polonia, 
Romania, Russia, Serbia, Slovacchia, Sud Africa, Spagna, Ucraina e Regno Unito. 
L’endpoint primario è la remissione completa, definita come l’assenza di tumore 
invasivo tra le settimana 3 e 7 dopo l’ultima dose di trattamento in terapia 
neoadiuvante. Gli endpoints secondari usati sono:  sopravvivenza libera da eventi, 
sopravvivenza globale, variazione della frazione di eiezione ventricolare sinistra 
(FEVS), incidenza di eventi avversi, formazione di anticorpi contro il farmaco e 
formazione di anticorpi neutralizzanti. I pazienti arruolati sono stati divisi in due 
gruppi in modo random. I pazienti nel braccio di intervento hanno ricevuto 
epirubicina e ciclofosfamide seguiti da ABP 980 più paclitaxel. I pazienti nel braccio 
di riferimento hanno ricevuto le stesse dosi di epirubicina e ciclofosfamide seguite 
da trastuzumab originator più paclitaxel. La chirurgia dopo terapia neoadiuvante 
sarà effettuata tra la settimana 3 e 7 dalla fine dell’ultimo trattamento.40, 41  
Un altro biosimilare, siglato BCD022, è stato sviluppato dall’azienda Biocad ed è il 
primo biosimilare di trastuzumab approvato in Russia nel 2015, commercializzato 
con il nome di Herticad®. L'autorizzazione all'immissione in commercio del 
biosimilare trastuzumab è stata concessa sulla base di risultati ottenuti in uno 
studio clinico multicentrico, randomizzato, di confronto in termini di 
farmacocinetica, immunogenicità, sicurezza ed efficacia tra BCD-022 e l'innovatore 
Herceptin®(non è uno studio multinazionale).42 E’ in corso lo studio di fase 3 a 
doppio cieco, randomizzato, multicentrico, multinazionale (che include i seguenti 
paesi: Bielorussia, India, Russia, Ucraina), in parallelo che compara il biosimilare 
BCD-022, prodotto da Biocad, in associazione a paclitaxel con Herceptin® in 
associazione a paclitaxel in pazienti con tumore al seno ERB2+ metastatico. I 
soggetti arruolati per lo studio sono circa 206 e comprendono pazienti di sesso 
femminile in età compresa tra i 18 e 75 anni. Lo studio è iniziato ad ottobre 2012 
ma ad oggi non sono stati ancora pubblicati i risultati (Febbraio 2016). I pazienti 
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sono divisi in modo casuale in due gruppi. Un gruppo riceverà 6 cicli di trattamento 
con BCD-022 in combinazione con paclitaxel; trastuzumab sarà somministrato ad 
una dose di carico di 8 mg/kg (il primo giorno di trattamento), seguita da una dose 
di mantenimento di 6 mg/kg ogni 3 settimane (per 5 somministrazioni) tramite 
infusione intravenosa di 90 minuti. Sarà somministrato in associazione paclitaxel 
(Taxacad®) 175 mg/m2 per un totale di 6 somministrazioni ogni 3 settimane 
attraverso infusione endovenosa di tre ore. L’altro gruppo riceverà il prodotto 
originator Herceptin con le stesse dosi usate per il biosimilare. Quindi i pazienti 
riceveranno al giorno 1 una dose di attacco di Herceptin 8mg/kg e per i restanti 5 
trattamenti verrà utilizzata una dose di 6mg/kg ogni 3 settimane tramite infusione 
intravenosa di 90 minuti + paclitaxel (Taxacad®) 175mg/m2 ogni 3 settimane in 
infusione intravenosa per 3 ore per tutti e 6 i cicli di trattamento. Gli endpoints 
primari misurati sono: ORR (il tasso di risposta globale) e AUC (area sotto la curva) 
dopo la prima somministrazione al farmaco fino al giorno 22. I timepoints per i 
campioni di sangue sono: 0 h 1,5 h, 3 h, 4,5 h, 6 h, 24 h, 96 h , 168 h, 336 h e 504 h. 
Gli indicatori secondari per la valutazione dell’efficacia sono: il tasso di risposta 
completa, il tasso di risposta parziale, tasso di stabilizzazione e il tasso di 
progressione. Gli indicatori per la valutazione della sicurezza sono: il numero 
relativo (%) di cicli di chemioterapia rinviati a causa di eventi avversi, trattamento 
discontinuo dovuto ad aventi avversi, eventi avversi e gravità, incidenza di eventi 
avversi di grado 3 e 4. Vengono determinate la presenza e la concentrazione di 
anticorpi anti trastuzumab come misure di valutazione dell’immunogenicità. Come 
parametri farmacocinetici viene valutata la Cmax, Tmax e t ½ (il tempo di emivita), 
fino al giorno 22. Per l’analisi farmacocinetica viene inoltre determinata la minima 
concentrazione sierica di prodotto trastuzumab a giorni: 22, 43, 64, 85, 106 e 
127.43 Sono attesi, quindi, i risultati dello studio clinico che dimostrerà la non 
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inferiorità in termini di efficacia e sicurezza del biosimilare rispetto al farmaco 
originator. 
Anche l’azienda americana Mylan e l’indiana Biocon, due ditte farmaceutiche 
fortemente impegnate nello sviluppo e produzione di generici e biosimilari, hanno 
ricevuto l’approvazione da parte delle autorità regolatorie in India per la loro 
versione biosimilare di trastuzumab. Il biosimilare di trastuzumab è stato messo in 
commercio all’inizio del 2014 con il marchio Hertraz® da parte di Biocon e con il 
marchio Canmab® da parte di Mylan. Le vendite del prodotto trastuzumab 
(Herceptin) hanno generato un mercato di 21 milioni di dollari soltanto in India. 
Trastuzumab è uno dei cinque biologici sui quali stanno lavorando le due aziende e 
per i quali Mylan ha ottenuto l’esclusiva e cercherà di ottenere la registrazione 
anche in altri Paesi. L’accordo tra le due aziende riguarda Usa, Canada, Giappone, 
Australia, Nuova Zelanda e Unione Europea.44 Hertraz, come Canmab, è indicato 
per il trattamento del tumore al seno HER2+ metastatico ed è disponibile in due 
formulazione, 440 mg e 150 mg. Hertraz è stato approvato dalla Drug Controller 
General of India. In supporto di quest’approvazione, Mylan ha condotto una serie 
di test fisicochimici e funzionali per dimostrare la similarità con il prodotto brand 
Herceptin. Si sono aggiunti studi clinici multicentrici per dimostrare la 
comparabilità in termini di efficacia e sicurezza45, di cui ancora non sono disponibili 
i risultati (gennaio 2016). Si sottolinea il fatto che gli studi effettuati di cui è stata 
valutata la positività non sono multinazionali. 
E’ invece disponibile uno studio di fase 1 che dimostra la bioequivalenza tra un 
biosimilare, siglato DMB-3111, e trastuzumab Herceptin, in termini di parametri 
farmacocinetici, sicurezza ed immunogenicità. E’ uno studio randomizzato, in due 
gruppi, a doppio cieco, in parallelo con un follow-up di 71 giorni post-dose, 
condotto in 70 soggetti maschi adulti sani giapponesi che hanno ricevuto una 
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singola dose dei due prodotti di 6mg/kg in infusione intravenosa della durata di 90 
minuti (35 soggetti hanno ricevuto il biosimilare e 35 trastuzumab). DMB3111 è 
una molecola biosimilare sviluppata da Meiji Seika Pharma (Giappone) e Dong-A 
Socio Holdings (Corea). Come l’originator, DMB3111 è prodotto da coltura di 
cellule di mammifero (cellule ovariche di criceto cinese) ed è similare al 
trastuzumab in termini di struttura primaria e secondaria, composizione 
zuccherina, peso molecolare, proprietà spettroscopiche, pressione osmotica, 
contenuto di acqua, ADCC contro cellule di carcinoma ovarico BT-474 umane e 
affinità di legame per HER2, FcϒRI, FcϒRII, FcϒRIII, FcRn e C1q. La figura 6 mostra il 
profilo della concentrazione sierica nel tempo dopo una singola infusione 
intravenosa di 6mg/kg di DMB-3111 o trastuzumab. 
Figura 6: Profilo farmacocinetico di trastuzumab e DMB 3111 
 
(Data are presented as mean ± standard deviation unless otherwise indicated AUC 0−t  area under the 
concentration–time curve from 0 min to the last measured value, AUC 0−∞ area under the concentration–
time curve from 0 min to infinity, C max maximum concentration, MRT 0−t mean residence time from 0 min to 
the last measured value, t ½ terminal half-life) 
I parametri farmacocinetici rilevati sono sintetizzati nella tabella 4.  
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Tabella 4. 
Parameter DMB-3111  
(n = 35) 
Trastuzumab 
(n = 35) 
Difference (DMB-
3111—
trastuzumab) 
90 % confidence 
interval (CI) 
Cmax (μg/ml) 138.81 ± 19.22 
 
139.93 ± 22.95 0.9952 
 
0.9384–1.0554 
AUC0−t 
(μg·day/ml) 
 
1369.3 ± 221.7 1362.1 ± 187.0 1.0010 0.9431–1.0624 
AUC0−∞ 
(μg·day/ml) 
 
1371.0 ± 223.4 
 
1363.7 ± 187.8 
 
1.0010 
 
0.9429–1.0627 
MRT0−t  (h) 297.8 ± 33.0 301.7 ± 27.0 0.9850 0.9453–1.0263 
t ½  (days) 7.07 ± 1.23 6.98 ± 1.08 1.0092 0.9450–1.0777 
 
Il 90% Cis per le differenze dei risultati ottenuti è stato calcolato in scala 
logaritmica. Tutti i valori sono dentro l’intervallo o.8<log<1.25, range che 
garantisce la bioequivalenza tra i risultati. Le figure 7 e 8 mostrano l’andamento 
dei principali parametri clinici quali: la temperatura corporea (7a), la 
concentrazione della proteina C reattiva (CRP) (7b), la concentrazione del peptide 
nautriretico cerebrale (BNP) (7c), contra dei linfociti (8a), conta dei neutrofili (8b) e 
la contra nei globuli bianchi (WBC) (8c) misurati dal giorno 1 fino al giorno 71. 
 
Anticorpi monoclonali biosimilari tra innovazione e sostenibilità 
 
 
46 
 
 
       
Figura 7: (a) body temperature; (b) CRP concentration; Figura 8: (a) lymphocity count; (b) neutrophil 
(c) BNP concentration.     count; (c) WBC count. 
 
Trastuzumab è stato associato ad eventi cardiovascolari,46 per ridurre tale rischio 
sono stati esclusi soggetti con insufficienza cardiaca o disfunzione del ventricolo 
sinistro; è stato regolarmente misurata la concentrazione nel sangue di BNP 
(considerato biomarker cardiaco) dopo la somministrazione dei due prodotti. Non 
si sono verificare anomalie cardiache durante il periodo di follow-up. La 
concentrazione di BNP aumenta al giorno 4 per poi ristabilirsi a valori normali, per 
entrambi i prodotti. Tutte le reazioni avverse per i due prodotti presentano valori 
simili. Per quanto riguarda non si sono verificati ADA (antibodies anti drug) ne per 
trastuzumab ne per DMB-3111. Questi risultati indicano un profilo di 
immunogenicità simile tra i due prodotti.47, 48 E’ da sottolineare che questo è uno 
studio di fase 1 condotto su individui sani effettuato in un unico centro in 
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Giappone. I risultati ottenuti possono, però, essere considerati incoraggianti e 
offrire una base per effettuare studi di fase 3, anche a livello Europeo.  
Anche la società Shanghai CP Guojian Pharmaceutical Co Ltd, con sede a Shanghai, 
ha sviluppato un biosimilare trastuzumab, siglato rhuHER2mAb e commercializzato 
con il nome di Cipterbin® per ora solo in Cina. Lo studio pubblicato su Springer Plus 
Journal il 22 dicembre 2015, è uno studio di fase 1, monocentrico, randomizzato, 
dose crescente, del biosimilare trastuzumab in pazienti con tumore al seno 
metastatico ERB2+, autorizzato dalla Food and Drug Administration of China. Sono 
stati arruolati 27 pazienti presso il Beijing Cancer Hospital tra dicembre 2004 e 
maggio 2005. Sono stati formati tre gruppi, ognuno con 9 pazienti, che hanno 
ricevuto per infusione intravenosa una delle tre dosi di farmaco stabilite: 100mg, 
200mg, 500mg di Cipterbin, senza nessun altra terapia antitumorale. I pazienti 
sono stati monitorati per i 70 giorni successivi. 19 pazienti su 27 totali sono stati 
trattati prima dello studio con chemioterapia per malattia metastatica. Durante lo 
studio sono stati effettuati tutti i test richiesti dal protocollo: elettrocardiogramma, 
analisi delle urine, misurazione della pressione e analisi del sangue. Sono stati 
valutati i seguenti parametri: concentrazione nel sangue del biosimilare nel tempo 
fino a 672 h dopo l’infusione per ogni dose del farmaco, Cmax, AUC , t ½ , Vd e CL. 
Le reazioni avverse al farmaco hanno mostrato che il farmaco è ben tollerato, ad 
eccezione di un unico paziente che con dose 250mg ha mostrato forte bradicardia. 
I dati raccolti possono costituire una base per successivi studi clinici di fase 2 e 3 
per garantire ulteriori risultati di sicurezza ed efficacia.49 Lo studio di fase 3 è stato 
anch’esso completato ma i risultati non sono ad oggi disponibili (Gennaio 2016). I 
parametri valutati sono stati: progress-free survival, overall response rate ed 
eventi avversi. 50 
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Anche il gigante Pfizer ha iniziato lo studio di fase 3 del suo biosimilare PF-5280014 
con lo scopo di dimostrarne la comparabilità in termini di efficacia, sicurezza, 
immunogenicità e farmacocinetica rispetto al blockbuster Herceptin®, in pazienti 
con tumore al seno metastatico HER2+. Sono stati reclutati 690 pazienti di sesso 
femminile con cancro della mammella metastatico HER2+ di età superiore a 18 
anni. 51 Si tratta di uno studio in doppio cieco, randomizzato, in gruppi paralleli, 
multicentrico, multinazionale. Lo studio è in corso in 270 centri in: Argentina, 
Brasile, Tailandia, Repubblica Ceca, Ungheria, Giappone, Corea, Filippine, Polonia, 
Porto Rico, Romania, Russia, Sud Africa, Spagna, Turchia e Stati Uniti. Lo studio è 
iniziato nel febbraio 2014 e dovrebbe essere completato nel febbraio 2018. Il 
trattamento somministrato prevede l’uso del biosimilare in associazione a 
paclitaxel nel braccio di intervento, mentre nel braccio di controllo è 
somministrato Herceptin nelle stesse dosi e modalità in associazione a paclitaxel. 
Per la valutazione principale dei due farmaci sarà utilizzato come endpoint 
primario ORR. In particolare verrà valutata la percentuale di pazienti all'interno di 
ciascun gruppo di trattamento che hanno raggiunto risposta completa (CR) o di 
risposta parziale (PR) alla settimana 25 e confermata da una valutazione di follow-
up (secondo criteri RECIST). Gli endpoints secondari valutati saranno: durata della 
risposta al trattamento, sopravvivenza libera da malattia valutata ad 1 anno, C 
max, C min, incidenza di ADA e presenza di anticorpi neutralizzanti.52 
 
2.3.2 Rituximab  
 
Il rituximab è un anticorpo monoclonale chimerico murino/umano ottenuto con 
tecniche di ingegneria genetica, costituito da una immunoglobulina glicosilata con 
le regioni costanti IgG1 di origine umana e con le sequenze della regione variabile 
della catena leggera e della catena pesante di origine murina. Rituximab si lega in 
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modo specifico all'antigene transmembranico CD20, una fosfoproteina non 
glicosilata, che si trova sui linfociti pre-B e sui linfociti B maturi. L'antigene viene 
espresso su oltre il 95 % di tutti i linfomi non-Hodgkin a cellule B. Il CD20 si ritrova 
nelle cellule B normali e neoplastiche, ma non sulle cellule staminali emopoietiche, 
sulle cellule pro-B, sulle plasmacellule normali o su altri tessuti normali. L'antigene 
non viene internalizzato dopo legame anticorpale e non viene disseminato dalla 
superficie cellulare. Il CD20 non circola nel sangue come antigene libero e quindi 
non compete con il legame degli anticorpi. Il dominio Fab del rituximab si lega 
all'antigene CD20 sui linfociti B e il dominio Fc può attivare le funzioni effettrici del 
sistema immunitario con lo scopo di provocare la lisi delle cellule B. I meccanismi 
possibili della lisi cellulare mediata dall’effettore comprendono la citotossicità 
complemento-dipendente (CDC) attraverso il legame con il C1q e la citotossicità 
cellulare anticorpo dipendente (ADCC) mediata da uno o più recettori Fcγ sulla 
superficie di granulociti, macrofagi e cellule NK. È stato anche dimostrato che il 
legame del rituximab all’antigene CD20 sui linfociti B induce la morte cellulare per 
apoptosi. 53 
Rituximab è stato lanciato in commercio con il nome di Mabthera® in USA nel 1998 
dalla ditta farmaceutica Roche. E’ un preparato per infusione intravenosa 
autorizzato per le seguenti indicazioni terapeutiche:  linfoma non-Hodgkin, 
leucemia linfatica cronica, artrite reumatoide, granulomatosi con poliangite e 
poliangite microscopica. Nel 2014 Roche ha annunciato l’approvazione definitiva 
da parte dell’Ema anche della formulazione sottocutanea di rituximab per il 
trattamento di pazienti con linfoma follicolare e linfoma diffuso a grandi cellule B, 
due tra le forme più frequenti di linfomi non-Hodgkin. La somministrazione 
sottocute di rituximab consente di ridurre significativamente i tempi di 
trattamento: dalle 2,5 ore richieste per l'infusione endovena a circa 5 minuti.54 
Mabthera è attualmente utilizzato in Europa in entrambe le formulazioni. In 
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particolare:  Mabthera in associazione a metotrexato è indicato per il trattamento 
dell’artrite reumatoide attiva di grado grave in pazienti adulti che hanno mostrato 
un’inadeguata risposta o un’intolleranza ad altri farmaci antireumatici modificanti 
la malattia (DMARD), comprendenti uno o più inibitori del fattore di necrosi 
tumorale (TNF). Mabthera ha mostrato di ridurre la percentuale di progressione 
del danno articolare, valutato mediante raggi X, e di migliorare le funzioni fisiche 
quando somministrato in associazione a metotrexato. Mabthera in associazione 
con glucocorticoidi è indicato per l’induzione della remissione nei pazienti adulti 
con granulomatosi con poliangite (di Wegener) (GPA) e poliangite microscopica 
(MPA) attiva di grado grave. Mabthera in associazione a chemioterapia è indicato 
per il trattamento di pazienti con leucemia linfatica cronica precedentemente non 
trattata e recidiva/refrattaria. E’ indicato, inoltre, per il trattamento di pazienti 
affetti da linfoma follicolare in III-IV stadio precedentemente non trattati, in 
associazione a chemioterapia. La terapia di mantenimento con Mabthera è 
indicata per il trattamento di pazienti con linfoma follicolare che rispondono a 
terapia di induzione. In monoterapia è indicato per il trattamento di pazienti con 
linfoma follicolare in III-IV stadio che sono chemioresistenti o sono in seconda o 
successiva ricaduta dopo chemioterapia. Inoltre, è indicato per il trattamento di 
pazienti affetti da linfoma non-Hodgkin, CD20 positivo, diffuso a grandi cellule B, in 
associazione a chemioterapia CHOP (ciclofosfamide, doxorubicina, vincristina, 
prednisolone).53 
Nel 2007 è stato autorizzato in India il prodotto biosimilare Reditux®, sviluppato da 
Dr Reddy's Laboratories, la maggior ditta farmaceutica indiana, ad un prezzo del 
40% inferiore (540 euro a fiala ~ 39’996 rupia indiana) rispetto al prodotto 
Mabthera (circa 760 euro). Il presidente dell’azienda farmaceutica ha dichiarato 
che il mercato, così come il numero delle persone affette da linfoma e trattate con 
Rituximab, è cresciuto in modo significativo, il che dimostra l’efficacia e la sicurezza 
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del prodotto. In particolare, il numero dei pazienti trattati è aumentato di 2 volte e 
mezzo soltanto nel primo anno dall’entrata in commercio del prodotto.55 
Rituximab in associazione con altri agenti chemioterapici, quali ciclofosfamide, 
doxorubicina, vincristina e prednisolone, è considerato lo standard di cura per il 
linfoma diffuso a grandi cellule B (DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma), un 
particolare linfoma non Hodgkin caratterizzato dalla proliferazione incontrollata di 
grandi linfociti B a livello degli organi linfatici (linfonodi, midollo osseo, milza, 
fegato) e/o delle sedi extralinfonodali. Questo tipo di linfoma costituisce il 30-40% 
dei linfomi dell’adulto. 
Lo studio riportato è retrospettivo e permette di verificare la comparabilità di 
efficacia, sicurezza e tossicità tra il farmaco innovatore Mabthera® e un suo 
biosimilare, Reditux, in pazienti affetti da DLBCL in trattamento con terapia CHOP-
R. Tale regime di terapia prevede: rituximab (R) 375 mg/m2, ciclofosfamide (C) 750 
mg/m2, doxorubicina (H) 50 mg/m2, vincristina (O) 1.4 mg/m2 dati al primo giorno 
di terapia e prednisolone (P) 100 mg in dose orale ai giorni 1-5, somministrati ogni 
3 settimane per un tempo di trattamento totale di almeno 4 cicli. Tutte le analisi 
effettuate comparano i risultati ottenuti in pazienti con DLBCL in trattamento con 
CHOP insieme a rituximab, Mabthera o Reditux. 101 pazienti hanno ricevuto 
MabThera e 72 pazienti hanno ricevuto Reditux. Non ci sono state differenze nei 
tassi di reazione da infusione, neutropenia di gradi 3 e 4 e mucosite orale tra i due 
marchi. Per la remissione completa dalla malattia (CR) i tassi erano simili con 
Mabthera e Reditux (75% e 82%, rispettivamente; p= 0,294); per la remissione 
parziale (PR) 14% Mabthera e 13% Reditux; la sopravvivenza libera da progressione 
(PFS) a 5 anni è risultata essere del 72% per Mabthera e 81% per Reditux (p= 
0.382), figura 10A. La sopravvivenza globale (OS) a 5 anni è comparabile nei due 
gruppi (66% in Mabthera e il 76% in Reditux ; p= 0,264, figura 10B). Nelle 
conclusioni dell’articolo citato “Comparison of the efficacy and safety of Rituximab 
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Mabthera and its biosimilar reditux in diffure large B-cell lymphoma patients 
treated with chemo-immunotherapy: A restrospective analysis” viene dichiarato 
che i risultati ottenuti dimostrano l’equivalenza del biosimilare col prodotto di 
riferimento in termini di efficacia e sicurezza. Viene specificato, inoltre, che sono 
risultati di uno studio retrospettivo che hanno bisogno di essere validati da uno 
studio randomizzato e prospettico.56 
Figura 9 A, B: Sopravvivenza libera da progressione a 5 anni(A), sopravvivenza globale(B). 
 
Questo è uno studio pubblicato su “Indian Journal of Medical and Pediatric 
Oncology” che non presenta impact factor. In aggiunta, è da sottolineare che è uno 
studio a singolo centro condotto in India che non ha interessato nessuna zona 
europea. Ad oggi nessuno studio su biosimilari di rituximab, per il trattamento del 
linfoma, di fase 3 europeo è stato pubblicato (Gennaio 2016). Nel complesso però, 
i risultati ottenuti sono sicuramenti incoraggianti e possono aprire la strada ad una 
vicina approvazione anche nel continente europeo e americano. 
I biosimilari di rituximab in via di sviluppo sono riportati in tabella 5. 
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Tabella 5: Biosimilari di rituximab 
Nome dell'azienda, paese Nome del 
prodotto 
Stadio di sviluppo 
Amgen, USA ABP 798 Biosimilare in fase di sviluppo, uno dei quattro biosimilari 
per indicazioni oncologiche che Amgen sta sviluppando in 
collaborazione con Actavis. 
Biocad, Russia AcellBia Biosimilare approvato in Russia nel mese di aprile 2014. 
BioXpress Therapeutics, 
Svizzera 
- Biosimilare in cantiere. 
Boehringer Ingelheim, 
Germania 
BI 695.500 Gli studi di fase 1 e 3 si sono fermati nel mese di ottobre 
2015. 
Celltrion / Hospira, Corea del 
Sud / USA 
CT-P10 Fase 1 completata. Studi clinici di fase III per RA e linfoma 
dovrebbe essere completato nel mese di gennaio 2017 e 
febbraio 2017 / marzo 2018, rispettivamente. 
Laboratori del Dr Reddy, India Reditux Commercializzato in Bolivia, Cile, India e Perù. 
Gruppo etero, India Maball Approvato in India nel mese di agosto 2015. 
Intas Biopharmaceuticals, India MabTas Approvato in India nel febbraio 2013. 
Laboratorio Elea, Argentina Novex Approvato in Argentina ottobre 2013. 
Mabion, Polonia MabionCD20 Studio di Fase 3 nel linfoma dovrebbe essere completata 
nel giugno 2016. 
Merck, USA MK-8808 Fase 1 di sperimentazione in AR e linfoma completata nel 
mese di dicembre e aprile 2014, rispettivamente. Studio di 
fase 3 è iniziato nel marzo 2013, ma si è fermato a giugno 
2013. 
Oncobiologics / Viropro,  USA - Biosimilare in fase di sviluppo; uno dei sei biosimilari di 
anticorpi monoclonali per il quale le aziende stanno 
collaborando. 
Pfizer, USA PF-05280586 Fase I / II studio in AR completato. Lo studio di fase III nel 
linfoma dovrebbe essere completato a fine 2016. 
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Probiomed, Messico Kikuzubam Commercializzato in Bolivia, Cile, Messico e Perù. 
Samsung Biologics, Corea del 
Sud 
SAIT101 Studio di Fase III in RA sospeso nel 2012. 
Sandoz, Svizzera GP2013 Studio di Fase I in pazienti con NHL giapponesi, di fase I / II 
trial in AR e studio di fase III nel linfoma dovrebbero essere 
completati nel marzo 2015, novembre 2015 e dicembre 
2017, rispettivamente. 
Teva Pharmaceutical Industries 
/ Lonza, Israel / Svizzera 
TL011 Fase III interrotta nel mese di ottobre 2012. Collaborazione 
conclusa nel luglio 2013. 
Zenotech Laboratories, India - Approvato in India nel febbraio 2013. 
RA: l'artrite reumatoide; NHL: di linfoma non-Hodgkin. (fonte GABI online)57 
 
Con lo scadere del brevetto EU nel 2013 di Mabthera è comprensibile trovare in 
sviluppo molti biosimilari di rituximab, che presenta un mercato molto appetibile 
dalle grandi e piccole aziende farmaceutiche del mondo. E’ da sottolineane che i 
biosimilari già approvati in India, Messico, Argentina e Russia possono non essere 
stati autorizzati seguendo uno stretto processo regolatorio, come invece è 
richiesto per l’approvazione dei biosimilari in Europa. L’Ema assicura alti standard 
di qualità, efficienza e sicurezza sia per i farmaci di riferimento sia per i biosimilari, 
con un rigoroso esercizio di comparabilità tra i due prodotti.57 
 
2.3.3 Bevacizumab 
 
Bevacizumab è un anticorpo monoclonale umanizzato prodotto mediante la 
tecnica del DNA ricombinante in cellule ovariche di criceto cinese. Legandosi al 
fattore di crescita delle cellule endoteliali vascolari (VEGF), promotore chiave della 
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vasculogenesi e dell’angiogenesi, impedisce a quest’ultimo di legarsi ai suoi 
recettori, Flt-1 (VEGFR-1) e KDR (VEGFR-2), sulla superficie delle cellule endoteliali. 
Il blocco dell'attività biologica del VEGF fa regredire la vascolarizzazione dei tumori, 
normalizza la vascolarizzazione tumorale residua, e inibisce la formazione di nuova 
vascolarizzazione, impedendo perciò la crescita tumorale. Bevacizumab è 
autorizzato per le seguenti indicazioni terapeutiche: carcinoma metastatico del 
colon e del retto, carcinoma mammario metastatico, carcinoma polmonare non a 
piccole cellule, carcinoma renale avanzato e/o metastatico, carcinoma ovarico 
epiteliale, carcinoma alle tube di Falloppio, carcinoma peritoneale primario, 
carcinoma della cervice e per il trattamento della recidiva di malattia platino-
resistente.58 Il prodotto originale Avastin®, commercializzato da Roche, è stato 
autorizzato dalla FDA nel 2004 a dall’EMA nel 2005. Nel 2004 Avastin ha ottenuto 
un fatturato di 7,4 miliardi di dollari che lo rende un mercato appetibile per molte 
industrie farmaceutiche. I brevetti su Avastin scadranno in Europa nel 2022 e negli 
Stati Uniti nel 2019. Sono stati stimati circa 15 biosimilari in via di sviluppo, alcuni 
sono riportati in tabella 6. 
Tabella 6: Biosimilari di bevacizumab 
Nome della ditta Nome del 
prodotto 
Outcome 
primario 
Stadio di sviluppo 
Amgen / Allergan, USA ABP 215 ORR Studio di fase 3 completato nel 
settembre 2015. 
AstraZeneca / Fujifilm 
Kyowa Kirin Biologics, USA 
/ Giappone 
-  Studio di fase 1 iniziato nel novembre 
2014. 
Biocad, Russia  BCD-021 ORR, AUC Studio di fase 3 nel tumore al polmone 
indicativamente completato a fine 2015 
BioXpress Therapeutics, 
Svizzera 
-  Biosimilare in cantiere 
Boehringer Ingelheim, BI 695502 ORR Studio di fase 3 nel carcinoma 
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Germania polmonare dovrebbe essere completato 
nel marzo 2019. 
Oncobiologics / Viropro, 
USA 
-  Accordo di collaborazione nel 2013 per 
sei biosimilari 
Pfizer, USA PF-06439535 ORR Lo studio di fase 3 nel tumore 
polmonare ha inizio nel 2019. 
(Fonte Gabionline)59 
L’azienda Amgen sembra essere pronta con il suo biosimilare, in anticipo sulle 
scadenza brevettuali in USA e in Europa di Avastin; ciò mette in una posizione 
favorevole il gigante biotech sul mercato mondiale.59 
 
2.4 Anticorpi monoclonali biosimilari usati in reumatologia per il trattamento 
dell’Artrite Reumatoide 
 
La Artrite Reumatoide è una malattia autoimmune ad eziologia non definita, 
caratterizzata da una artrite simmetrica erosiva e, talora, da coinvolgimento extra-
articolare.60 Nella maggior parte dei casi, la malattia è caratterizzata da un decorso 
cronico che, attraverso riacutizzazioni e remissioni, conduce ad una progressiva 
distruzione delle articolazioni, con deformità e perdita della normale funzione, ad 
invalidità ed anche ad una riduzione della aspettativa di vita.61 Uno stretto 
controllo dell’attività della malattia è considerato oggi fondamentale per la cura 
dell’AR. Nell’AR attualmente vengono utilizzati diversi metodi per misurare 
l’attività di malattia, la conseguente compromissione funzionale e la qualità della 
vita. “ L’American College of Rheumatology (ACR) raccomanda i seguenti test: 
 Disease Activity Score 28 (DAS28): Si calcola utilizzando vari parametri, tra cui 
conta delle articolazioni dolenti/tumefatte su 28 articolazioni, velocità di 
eritrosedimentazione (VES) o proteina C reattiva (PCR) e stato di salute 
generale. Il punteggio può variare da 0 a 10; un punteggio > 5,1 indica malattia 
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grave, un valore <3,2 indica una bassa attività della malattia. Un valore di 
DAS28<2,6 è comunemente utilizzato per definire la remissione clinica. 
 SDAI (Simplified Disease Activity Index) e CDAI (Clinical Disease Activity Index). 
Sono utilizzati negli studi clinici per valutare la risposta alla terapia. Sono dati 
dalla sommatoria di una serie di parametri di valutazione: numero di 
articolazioni tumefatte (swollen joint count, SJC), dolenti (tender joints count, 
TJC), valutazione globale del paziente (Patient global assessment, PGA), 
valutazione globale del medico (evaluator global assessment, EGA) e proteina 
C-reattiva (PCR) 
 ACR20.  E’ una misura ampiamente utilizzata dai medici per misurare la risposta 
alla terapia. Una risposta ACR20 viene raggiunta se un paziente riporta un 
miglioramento del 20% della conta delle articolazioni tumefatte e dolenti e un 
miglioramento del 20% di almeno tre dei 5 parametri (valutazione del dolore 
(VAS), valutazione dell'attività generale di malattia da parte del paziente (VAS), 
valutazione dell'attività generale di malattia da parte del medico (VAS), 
valutazione dello stato funzionale da parte del paziente (HAQ), PCR (proteina C 
reattiva)). Analogamente, ACR50 e ACR70 richiedono riduzioni, 
rispettivamente, del 50% e del 70%; una risposta ACR70 può essere utilizzata 
per definire la remissione. I requisiti per la presentazione della richiesta di 
autorizzazione all’immissione in commercio alle autorità regolatorie prevedono 
obbligatoriamente l’utilizzo dell’ACR20 come endpoint primario di efficacia per 
le terapie per l’AR; tuttavia, data la disponibilità di terapie più efficaci nelle fasi 
iniziali di malattia, gli obiettivi terapeutici per l’AR sono ora orientati al 
raggiungimento della remissione. 
 Criteri di risposta EULAR (European League Against Rheumatism). Questa 
misura combina la valutazione del DAS28 in un determinato momento e la sua 
variazione in un intervallo temporale e può essere utilizzata per definire un 
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miglioramento o la risposta al trattamento. La risposta viene classificata come 
buona, moderata o assente. 
 Health Assessment Questionnaire (HAQ). Questo strumento di autovalutazione 
del paziente misura la capacità funzionale nell’effettuare le normali attività di 
routine, quali vestirsi e mangiare, allo scopo di valutare la qualità della vita. Il 
questionario HAQ comprende 20 domande suddivise in otto domini; il 
punteggio HAQ finale è la media dei punteggi più elevati negli otto domini e 
varia tra 0 e 3; i livelli più elevati registrano una maggiore disabilità. 
 Medical Outcomes Short Form-36 (SF-36). Questo questionario di 
autovalutazione del paziente misura la qualità di vita correlata alla salute nei 
pazienti, ma non è specifico per l’AR. Comprende otto sottodomini che 
considerano aspetti diversi della salute del paziente e include, inoltre, due scale 
riepilogative (le scale riepilogative della componente fisica e mentale).” 62(xi) 
 
2.4.1 Infliximab 
Infliximab è un anticorpo monoclonale umano-murino chimerico IgG1 prodotto in 
cellule di ibridoma murino con tecnologia DNA ricombinante, che si lega con alta 
affinità sia alla forma solubile che a quella transmembrana del TNF, il fattore di 
necrosi tumorale alfa, una citochina che promuove l’infiammazione, con effetti 
positivi in pazienti con artrite reumatoide, approvato nel 1999. E’ stato 
commercializzato in Europa con il nome Remicade®100 mg polvere per 
concentrato per soluzione per infusione. Le indicazioni terapeutiche del medicinale 
sono: artrite reumatoide, malattia di Crohn negli adulti e nei bambini, colite 
                                                             
 
62(xi): https://www.infomedics.it/hcp/patologie/column1/reumatologia/artrite-reumatoide/misurazione-
attivita-malattia.html. (Accessed 25/01/16) 
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ulcerosa, colite ulcerosa pediatrica, spondilite anchilosante, artrite psoriasica e 
psoriasi. L’efficacia di infliximab in pazienti con artrite reumatoide è stata valutata 
in due studi clinici pilota multicentrici, randomizzati, in doppio cieco: ATTRACT e 
ASPIRE.63  
Lo studio di seguito riportato prende in analisi l’esercizio di comparabilità tra il 
farmaco innovator Infliximab (INX) e il suo biosimilare, chiamato CT-P13, con lo 
scopo di comparare efficacia e sicurezza dei due prodotti, in pazienti con attiva 
artrite reumatoide con inadeguata risposta al trattamento con metotrexato. Tale 
analisi prende il nome di “studio PLANETRA” (Programme evaLuating the 
Autoimmune disease iNvEstigational drug cT-p13 in RA patients) ed ha permesso 
l’approvazione da parte della agenzie regolatorie, compresa l’EMA, del prodotto 
biosimilare ct-p13. Si tratta di uno studio di fase 3 randomizzato, in doppio cieco, 
multicentrico, multinazionale e condotto in parallelo tra i due prodotti, effettuato 
in 100 centri  di 19 nazioni in Europa, Asia e America Latina. Nello studio Planetra, 
dopo 30 settimane di terapia il 73% dei pazienti trattati con il biosimilare ha 
riscontrato un miglioramento dei sintomi dell’artrite reumatoide (valutato in base 
ai criteri di risposta ACR20), rispetto al 70% di quelli trattati con il prodotto di 
riferimento. I profili di sicurezza, immunogenicità e tollerabilità sono risultati 
comparabili. Gli effetti collaterali più comuni comprendevano infezioni virali, mal 
di testa, infezioni delle prime vie respiratorie, sinusite, nausea, dolore addominale, 
reazioni correlate all’infusione e dolore. CT-P13 è stato prodotto con lo stesso tipo 
di linea cellulare e presenta una sequenza amminoacidica identica a INX.  
Tutti i 606 pazienti che sono stati reclutati per lo studio avevano già avuto una 
diagnosi di attiva artrite reumatoide; in particolare presentavano 6 o più 
articolazioni gonfie, 6 o più articolazioni dolenti, rigidità mattutina ≥45 minuti, 
concentrazione sierica della proteina C reattiva > 2.0 mg/dl e una velocità di 
Anticorpi monoclonali biosimilari tra innovazione e sostenibilità 
 
 
60 
 
 
sedimentazione eritrocitaria >28 mm/h nonostante trattamento con metotrexato 
per 3 o più mesi con dose stabile di 12.5-25 mg/sett per 4 o più settimane prima 
dell’indagine. I pazienti analizzati sono stati divisi in due gruppi in modo random, 
ogni gruppo ha ricevuto 2h di infusione intravenosa di 3 mg/kg di CT-P13 
(CELLTRION INC, Incheon, Republic of Korea) o INX (Janssen Biotech Inc, Horsham, 
Pennsylvania, USA) alla settimana 0, 2,6 e dopo 8 settimane fino alla settimana 30. 
Tutti i pazienti sono stati premedicati con antistaminico (clorfeniramina 2-4 mg) 
30-60min prima. Settimanalmente veniva co-somministrato metotrexato (12.5-25 
mg di dose orale o parenterale) e acido folico (≥ di 5mg in dose orale). 
L’equivalenza di efficacia è garantita per il trattamento  se le differenze dei risultati 
tra i due gruppi per i parametri analizzati sono compresi in un range di ±15% alla 
settimana 30 (95% CI). 
L’endpoint primario valutato è stato ACR20 alla settimana 30 e si è dimostrato 
equivalente tra i due gruppi di trattamento IIT (intention to treat) e PP (pre 
protocol). L’analisi statistica “intention to treat” si basa sugli intenti iniziali di 
trattamento e non sui trattamenti effettivamente somministrati. Tutti coloro che 
hanno cominciato il trattamento sono considerati facenti parte dell’esperimento, a 
prescindere dal fatto che abbiano portato a termine la terapia. Nell’analisi pre 
protocol, invece, sono valutati solo i malati randomizzati che hanno rispettato il 
protocollo di studio. La figura 10 mostra i risultati alla 30 settimana per ACR20 per 
le analisi ITT population e PP population. 
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Figura 10: ACR20 alla settimana 30 per analisi ITT population e PP population, 
 
Per l’analisi IIT si è avuto un risultato positivo per il 60,9% dei pazienti trattati con il 
biosimilare e un 58.6% di positività per i pazienti trattati con INX. Per l’analisi PP si 
è avuto un 73.4% per il biosimilare e 69.7% per INX. Questi valori rientrano tra ± 
15% di differenza considerato un CI 95%. Risultati equivalenti si sono nell’analisi PP 
population alla settimana 14 (figura 11a): per il prodotto biosimilari ACR20 72.6%, 
ACR50 39.5% e ACR70 16.5%, mentre per il prodotto di riferimento ACR20 65.3%, 
ACR50 33.9 e ACR70 13.5%. Risultati analoghi anche per il settimana 30 (figura 
11b) dove per il prodotto biosimilari si sono ottenuti ACR50 42.3% e ACR70 20.2%, 
mentre per il prodotto di riferimento ACR50 40.6% e ACR70 17.9%. 
Figura 11: (A)ACR20, ACR50, ACR70 in analisi PP alla settimana 14; (B)ACR50 e ACR70 in analisi PP alla 
settimana 30. 
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Anche per gli endpoints secondari i risultati ottenuti sono stati valutati equivalenti 
per i due gruppi di trattamento in base al p value > 0.05. In particolare: CDAI a SDAI 
per CT-P13 [25.2 e 25.8] vs INX [23.6 e 24.4] alla settimana 30, rispettivamente. 
Tutti gli endpoint e i relativi risultati sono riportati in figura 12. 
Figura 12: outcomes secondary, relativo tempo di misura, risultati CT-P13 e INX, p value, 
 
Anche le risposte EULAR e DAS28 (CRP) sono comparabili. I risultati dell’attività 
della malattia basati su DAS28 sono stati valutati in base alla velocita di 
sedimentazione eritrocitaria (ESR) e alla proteina C reattiva (CRP) alla settimana 14 
e 30. Stessa cosa per i criteri EULAR, come riportato in figura.64 (figura 13) 
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Figura13: DAS28 valutata per ESR e CRP, EULAR valutati per ESR e CRP.
 
In conclusione, l’Agenzia Europea dei Medicinali ha stabilito che Remsima®(CT-
P13) biosimilare dell’anticorpo monoclonale infliximab, è equivalente al farmaco di 
riferimento Remicade® in termini di sicurezza, efficacia e qualità. Le risposte al 
trattamento con CT-P13 e con INX si sono dimostrate essere equivalenti in termini 
di ACR20 alla settimana 30 in pazienti con attiva AR con risposta inadeguata al 
trattamento con metotrexato. Inoltre il biosimilare risulta essere ben tollerato e 
con un profilo di sicurezza comparabile con quello del suo prodotto di riferimento. 
Il farmaco è stato approvato a febbraio 2015. Le indicazioni terapeutiche e la 
posologia di Remsima sono le stesse del prodotto di riferimento; anche la forma 
farmaceutica (polvere per concentrato per soluzione per infusione) e il dosaggio 
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(100 mg di infliximab per flaconcino) sono uguali.65 Il prodotto CTP-13 è 
commercializzato da Celltrion con il nome di Remsima e da Hospira con il nome di 
Inflectra. Per il biosimilare CT-P13 è stata, inoltre, dimostrata la comparabilità in 
termini di farmacodinamica, sicurezza ed efficacia, con infliximab innovatore (INX) 
per il trattamento della spondilite anchilosante, attraverso lo studio PLANETRAS 
(Programme evaLuating the Autoimmune disease iNvEstigational drug cT-p13 in AS 
patients).66 
La tabella 7 mostra altri biosimilari infliximab approvati o in via di sviluppo. 
Tabella 7: Biosimialrs of infliximab. 
 
Il prodotto originator Remicade, commercializzato da Johnson & Johnson, è stato 
approvato dalla FDA nel mese di agosto 1998 e da parte dell'EMA nel mese di 
agosto 1999. Remicade ha registrato un fatturato a livello mondiale di 9.27 miliardi 
di dollari nel 2013, il che rende il farmaco un obiettivo redditizio per gli sviluppatori 
di biosimilari.67 
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2.4.2 Etanercept 
 
Etanercept è un dimero di una proteina chimerica geneticamente preparata 
tramite fusione del dominio extracellulare del recettore-2 del fattore di necrosi 
tumorale umano (TNFR2/p75) responsabile del legame con il ligando, con la 
frazione Fc dell’immunoglobulina umana IgG1. È una molecola complessa, dall'alto 
peso molecolare, approssimativamente di 150 KDa, che si lega al TNFα andando ad 
inibire la sua attività nel processo evolutivo dell'infiammazione. Etanercept è 
indicato per il trattamento di: artrite reumatoide, artrite idiopatica giovanile,  
artrite psoriasica, psoriasi a placche, psoriasi pediatrica a placche e spondilite 
anchilosante. E’ commercializzato in Europa con il nome di Embrel® dalla ditta 
Pfizer; ogni flaconcino contiene 25mg di polvere e solvente per soluzione 
iniettabile.68 E’ largamente usato in pratica clinica da circa 15 anni ed è stato il 
primo farmaco anti-TNFα ad essere stato approvato in USA per il trattamento 
dell’artrite reumatoide, nel 1998, e per altre patologie in seguito. Con lo scadere 
del suo brevetto in UE nel 2015, è stato sviluppato un suo biosimilare, SB4, e altre 
molecole biosimilari di etanercept sono tutt’ora in sviluppo, con lo scopo di fornire 
un’alternativa più economica per il trattamento di molte patologie.69 
L’obiettivo dello studio qui riportato è quello di comparare in termini di efficacia, 
sicurezza, farmacocinetica e immunogenicità il prodotto biosimilare SB4 e il suo 
farmaco di riferimento etanercept (ETN) in pazienti con attiva artrite reumatoide, 
già trattati con metotrexato. E’ uno studio di fase III, randomizzato, a doppio cieco, 
in parallelo tra i due gruppi di studio, multicentrico condotto in 73 centri di 10 
nazioni tra Europa, Asia e America Latina. I pazienti con artrite reumatoide da 
moderata a severa, sono stati randomizzati in due gruppi e hanno ricevuto 
settimanalmente una dose di 50 mg tramite infusione subcutanea di SB4 o ETN. 
Inoltre, durante lo studio, a tutti i pazienti veniva somministrato metotrexato (10-
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25 mg a settimana) e acido folico (5-10 mg a settimana). Lo studio ha previsto un 
trattamento fino a 52 settimane. Come specificato nelle linee guida EMA/CHMP 
riguardanti la scelta di margini di non inferiorità è stato considerato il 95% CI per 
equilibrare le risposte al trattamento, con un range di risposta compreso tra ±15% 
(p =0.05).70 Le analisi effettuate sono state: pre protocol set (PPS) e full analysis set 
(FAS). 
Nei due gruppi di trattamento SB4 e ETN sono stati randomizzati un totale di 777 
pazienti, 181 pazienti sono stati esclusi principalmente a causa di caratteristiche 
non in linea con i criteri di selezione iniziale. Dei rimanenti 596 pazienti, 299 sono 
stati trattati con SBA 50mg e 297 con ETN 50mg, di questi 283 hanno completato il 
trattamento con SB4 alla settimana 24 mentre per ETN sono stati 268 pazienti. I 
mancanti 16 pazienti per il gruppo SB4 e 29 pazienti per il gruppo ETN sono stati 
ritirati dal trattamento per eventi avversi, deviazioni dal protocollo, consenso del 
paziente e mancanza di efficacia al trattamento (3 pazienti trattati con ETN). 
L’endpoint di efficacia primario ACR20 alla settimana 24 è risultato essere del 
78.1% per SB4 e 80.3% per ETN in analisi PPS (95% CI tra -9.41% e 4.98%) con una 
differenza di trattamento (calcolata come SB4% - ETN%) di -2.22 compresa quindi 
nel range richiesto. Per l’analisi FAS, ACR20 è stato del 73.8% per SB4 e del 71.7% 
per ETN. (figura 14). 
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Altri endopoints secondari valutati sono stati: ACR50 per il biosimilare è stata di 
46.6% contro il 42.3% per ETN in PPS analisi, mentre ACR70 per SB4 è stata del 
25.5% contro un 22.6% per il prodotto di riferimento. Le risposte al trattamento 
per questi criteri di verifica si sono dimostrate equivalenti per i due gruppi di 
studio, secondo i parametri stabiliti a priori dello studio. Cambiamenti di DAS28 
fino alla settimana 24, per SB4 e ETN rispettivamente 2.6 e 2.5, criteri di risposta 
EULAR , low disease activity score (LDAS) e remissione. In particolare il 32.1% dei 
pazienti ha raggiunto una buona risposta al trattamento in termini di risposta 
EULAR, 55.1% ha raggiunto una risposta moderata e il 12.9% dei pazienti ha 
ottenuto risposta assenta al trattamento con SB4. I risultati ottenuti con il 
prodotto ETN per i valori EULAR sono stati del 29.8% con risposta buona al 
trattamento, 58.5% dei pazienti hanno ottenuto una risposta moderata e 11.8% 
non hanno mostrato risposta al trattamento. I valori di LDAS sono stati del 31.4% e 
27.6% per SB4 e ETN rispettivamente. La remissione è stata del 16.7% per il 
biosimilare e 16.2% per ETN, come mostrato in figura 15. 
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Risultati immunogenici. In analisi PPS i pazienti che hanno ottenuto una risposta 
ACR20 con risultato negativo per la formazione di anticorpi contro il farmaco (ADA-
neg, anti drug antibody) è stato 78.0% per SB4 e 81.5% in ETN. L’incidenza di ADA, 
anti drug antibody, è risultata significativamente più bassa in SB4 rispetto a ETN. 2 
pazienti, ovvero lo 0.7% sono risultati positivi nel trattamento con il biosimilare e 
ben 39 pazienti, 13.1%, trattati con ETN, alla settimana 24, e solo un campione del 
gruppo trattato con ETN ha ottenuto la capacità neutralizzante. Le ADAs 
compaiono tra la settimana 2 e 8 e la maggior parte scompaiono dopo la settimana 
12 per poi ripresentarsi alla settimana 24. (tabella 8) 
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La analisi farmacocinetiche sono state effettuate su 79 pazienti, di cui 41 trattati 
con SB4 e 38 con ETN. Le concentrazioni C trough sono comparabili su tutti i punti di 
controllo, per SB4 il range varia tra 2.419 e 2.886 µg/mL tra le settimana 2 e 24, 
per il prodotto ETN il range varia tra 2.066 e 2.635 µg/mL tra la settimana 2 e 24, 
come mostrato dalla figura S2. Analogamente la AUC allo steady state come 
mostrato dalla figura S3, alla settimana 8 è di 676.4 e 520.9 µg h/mL e CV% inter 
subject variability di 37.7% e 50.1% in SB4 e ETN rispettivamente. 
Analisi di sicurezza. Le reazioni avverse al trattamento che si sono verificate più 
frequenti sono state: infezioni delle vie respiratorie (SB4 7%, ETN 5.1%), aumento 
di alanina ammino trasferasi (SB4 5%, ETN 4.7%), emicrania (SB4 4.3%, ETN 2.7%), 
eritemi (SB4 2%, ETN 11.1%), tosse (SB4 1%, ETN 3.4%), vertigini (SB4 0.7%, ETN 
2.4%), ipertensione (SB4 3.3%, ETN 3.4%), riduzione della conta linfocitaria (SB4 
1.3%, ETN 2.4%). Non si è presentato nessun caso di tubercolosi, un solo paziente 
trattato con SB4 e 4 pazienti trattati con ETN hanno riportato serie infezioni, ma in 
minor percentuale di quella riportata nello studio di riferimento per il prodotto 
ETN. Sono stati contratti tumori in 3 pazienti trattati con SB4 (1.0%) e in 1 paziente 
trattato con ETN (0.3%). 
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Conclusioni. SB4 si è dimostrato essere equivalente in termini di efficacia clinica 
quando comparato con ETN. Gli endopoints di efficacia e di farmacocinetica si sono 
dimostrati comparabili. L’incidenza di reazioni avverse al trattamento sono 
comparabili (55.2% per SB4 e 58.2% per ETN), così come lo sviluppo di anticorpi 
contro il farmaco fino alla settimana 24 (0.7% vs 13.1%). Il biosimilare, quindi, è 
ben tollerato e presenta un profilo di sicurezza comparabile con quello del suo 
farmaco di riferimento. Viene confermata quindi l’equivalenza terapeutica tra SB4 
e ETN, presentando un opzione alternativa di trattamento per pazienti affetti da 
AR.71 
I vari biosimilari di etanercept in sviluppo sono mostrati nella tabella 9. 69 
Tabella 9: Biosimilars of etanercept 
 
Le aziende Samsung e Sandoz sono le più avanti nel processo di sviluppo di 
biosimilari di etanercept. In particolare, il 10 settembre 2015, la compagnia 
biofarmaceutica sud coreana, Samsung Bioepis, ha annunciato che l’autorità 
regolatoria della Sud Corea, MFDS, ha approvato Brenzys®, una versione 
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biosimilare di etanercept, conosciuto come SB4, per il trattamento di artrite 
reumatoide, artrite psoriasica, spondiloartrite assiale e psoriasi. L'approvazione di 
Brenzys si è basata sui dati di uno studio di fase I in 138 soggetti sani di sesso 
maschile e uno studio clinico randomizzato di fase III in 498 pazienti con artrite 
reumatoide. Nello studio di fase III, pazienti con artrite reumatoide sono stati 
randomizzati a ricevere 50 mg di Brenzys® o 50 mg di Enbrel (farmaco originator) 
per via sottocutanea una volta alla settimana per un massimo di 52 settimane. 
L'endpoint primario era il criterio di risposta American College of Rheumatology 
20% (ACR20) alla settimana 24, ed i risultati hanno mostrato un profilo di efficacia 
e sicurezza equivalente per Brenzys® di originator etanercept. I risultati degli studi 
di fase I e di fase III sono stati presentati al Congresso annuale della European 
League Against Rheumatism (EULAR) tenutosi a Roma nel Giugno 2015. 
Successivamente, i risultati dello studio di fase III sono stati pubblicati nella rivista 
medica ufficiale di EULAR, Annals of the Rheumatic Diseases.72 
Lo stesso prodotto biosimilare, il 16 Gennaio 2016 ha ottenuto l’approvazione a 
livello europeo da parte della Commissione Europea, dopo parere positivo da parte 
dell’EMA, in tutti gli stati membri UE e in Norvegia, Islanda e Liechtenstein. Il 
medicinale con nome Benepali® è il primo biosimilare di etanercept presente a 
livello europeo. In uno studio clinico di fase 3, in cui sono stati arruolati 596 
pazienti, randomizzati in due gruppi, con una durata di 52 settimane, Benepali® ha 
dimostrato un profilo di sicurezza ed efficacia paragonabile al prodotto di 
riferimento Embrel®, evidenziando una risposta ACR20 80,8% nel braccio 
Benepali® contro il 81,5% nel braccio Enbrel.73 
Enbrel ha registrato un fatturato a livello mondiale di 8 miliardi di dollari nel 2014. 
Il brevetto sul Enbrel scadrà negli Stati Uniti nel novembre 2028, dopo che ne è 
stata prolungata la durata, mentre in Europa è scaduto ad Agosto 2015. Sandoz sta 
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cercando l'approvazione per il suo etanercept biosimilare, GP2015, nelle stesse 
indicazioni del prodotto di riferimento. Sandoz ritiene che la totalità delle prove a 
suo avviso, che comprende due studi clinici registrativi - uno studio di 
farmacocinetica nei volontari sani e uno studio di conferma  di sicurezza e di 
efficacia in pazienti con placche cronica di tipo psoriasi (EGALITY) - dimostrerà che 
il biosimilare proposto è molto simile al prodotto di riferimento. Sandoz, divisione 
Generici del Gruppo Novartis, uno dei leader globali nei medicinali equivalenti, ha 
annunciato l'8 Dicembre 2015 che la presentazione di regolamentazione per 
etanercept biosimilare proposto (GP2015) era stata accettata da parte dell'Agenzia 
europea per i medicinali (EMA).74 L’azienda ha già tre biosimilari approvati nell'UE: 
Binocrit (epoetina alfa), Omnitrope (somatropina) e Zarzio (filgrastim). La società 
ha inoltre ottenuto l'approvazione negli Stati Uniti per il suo biosimilare filgrastim, 
Zarxio (filgrastim-sndz), marzo 2015, il primo biosimilare ad essere stato approvato 
in USA. L’azienda ha inoltre presentato domanda di approvazione di etanercept 
(GP2015) e pegfilgrastim (LA-EP2006) biosimilari alla Food and Drug 
Administration. Sandoz ha attualmente cinque biosimilari che sono in fase III o 
sono in fase di registrazione, tra cui adalimumab. La società prevede di fare 10 
richieste di autorizzazione per il periodo di tre anni 2015-2017.38 
 
2.4.4 Tocilizumab  
 
Tocilizumab è un anticorpo monoclonale umanizzato IgG1 diretto contro il 
recettore dell’interleuchina-6 (IL-6) umana, una citochina coinvolta nel processo 
infiammatorio associato all'artrite reumatoide. E’ prodotto in cellule di ovaio di 
criceto cinese mediante la tecnologia del DNA ricombinante. E' stato registrato 
tramite procedura centralizzata europea nel trattamento dell'artrite reumatoide 
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da moderata a grave in associazione al metotrexato in pazienti non responsivi o 
intolleranti a farmaci antireumatici modificanti la malattia (DMARD) o antagonisti 
del TNF; nel trattamento dell'artrite reumatoide grave, attiva e progressiva negli 
adulti non precedentemente trattati con MT. Il farmaco è indicato anche in 
monoterapia in caso di intolleranza a MTX o quando sia inappropriato continuare il 
trattamento con MTX. E’ attualmente in commercio con il nome di RoActemra, 20 
mg/ml sottoforma di concentrato per soluzione per infusione, prodotto da Roche. 
RoActemra è inoltre indicato per il trattamento dell’artrite idiopatica giovanile 
sistemica.75 
Uno dei possibili candidati biosimilari del prodotto Actemra® (originator in USA) è 
BOW070, sviluppato dall’azienda Epirus Biopharmaceuticals. Sono attualmente in 
corso studi di comparabilità che termineranno nel 2019. 76 Anche l’azienda 
Bioexpress Therapeutic ha in cantiere lo sviluppo del biosimilare di tocilizumab, ma 
non si hanno ancora notizie più precise sulla data di completamento degli studi.77 
 
2.4.5 Adalimumab  
 
Adalimumab è un anticorpo monoclonale umano ricombinante anti- TNFα. E’ 
approvato per le seguenti indicazioni terapeutiche: artrite reumatoide, artrite 
idiopatica giovanile, psoriasi a placche pediatrica, malattia di Crohn, colite 
ulcerosa.78 Il prodotto originale Humira® (AbbVie) è stato approvato dalla FDA nel 
dicembre 2002 e dall’EMA nel settembre 2003. Humira ha registrato un fatturato a 
livello mondiale di quasi 12,5 miliardi di dollari nel 2014, il che lo rende un 
obiettivo redditizio per i produttori di biosimilari. I brevetti su Humira scadranno 
negli Stati Uniti nel mese di Dicembre 2016 e in Europa nel mese di aprile al 
2018.79 
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Le ditte Amgen e Sandoz sembrano essere le più avvantaggiate nello sviluppo di 
biosimilari in Europa e in USA. In particolare Samsung ha annunciato a Luglio 2015 
che nel suo studio di fase 3 del suo biosimilare SB5 è stato raggiunto un risultato 
positivo per l’endpoint primario ACR20 alla settimana 24. I risultati ottenuti sono 
compresi nel range che dimostra la non inferiorità del trattamento.80 
Anche Amgen ha pubblicato i risultati del suo studio di fase 3 per il suo biosimilare 
ABP 501. Alla settimana 24 l’endpoint primario ACR20 è risultato essere: 74.6% nel 
gruppo trattato con ABP501 biosimilare e 72.4% nel braccio di controllo trattato 
con farmaco originator. Il risk ratio di ACR20 è stato di 1,039 che rientra nel 
margine di equivalenza predefinito (90% CI, [0,954-1,133] ). Gli endpoint secondari 
valutati alla settimana 24 sono stati: ACR50 (49.2 % per ABP501 vs 52.0 % ), ACR70 
(26% ABP501 vs 22.6%). La differenza nel cambiamento di DAS28- CPR alla 
settimana 24 tra i due gruppi è stata di -0.01, valore che rientra nell’intervallo [IC 
90%, da -0.18 a 0.17]. I TEAEs, incidenza degli eventi avversi emergenti, sono stati 
per ABP501 50%, mentre per adalimumab 55%, i più frequentemente riportati 
sono stati rispettivamente: nasofaringite (6.4% vs 7.3%), cefalea (4.5% vs 4.2%), 
artralgia (3% vs 3.4%), tosse (2,7% vs 3.1%), infezioni del tratto respiratorio (1.5% 
vs 3.8%), infezioni gravi ( 0.8% vs 1.1%). Alla fine della settimana 24 gli anticorpi 
neutralizzanti il farmaco si sono ritrovati nel 9.1% dei pazienti trattati con ABP501 
e nel 11.1% dei pazienti trattati con adalimumab. Questo è stato uno studio 
randomizzato, controllato, in doppio cieco che ha valutato il profilo di sicurezza, 
efficacia e immunogenicità del biosimilare ABP501 confrontato con adalimumab in 
pazienti con artrite reumatoide attiva da moderata a grave, con risposta 
inadeguata a metotrexato. I pazienti sono stati randomizzati a ricevere 40 mg 
ABP501 tramite iniezione sottocutanea (SC) ogni due settimane (n = 264 pazienti) 
o 40 mg adalimumab SC ogni due settimane (n = 262 pazienti) fino alla settimana 
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22. Lo studio completato a 24 settimane, seguito da un la sicurezza di follow-up 
periodo fino alla settimana 26.81 
A fine 2014 in India è stato già approvato il biosimilare di adalimumab, 
commercializzato dalla ditta Zydus Cadila con il nome di Exemptia® (ZRC-3197), 40 
mg per infusione sottocutanea ogni 2 settimane. Lo studio è stato pubblicato su 
International Journal of Rheumatic Diseases. Si tratta di uno studio di fase 3, 
multicentrico, prospettico, in parallelo, in doppio cieco, che compara efficacia, 
tollerabilità e sicurezza tra il biosimilare Exemptia e il farmaco di riferimento 
Humira (Abbott, North Chicago, IL 60064, USA) in 120 pazienti arruolati (60 in 
ciascun gruppo) con artrite reumatoide attiva da moderata a grave che hanno 
ricevuto 40 mg di biosimilare o originato per via sottocutanea ogni 2 settimane per 
12 settimane. Lo studio si è svolto tra Novembre 2013 e Luglio 2014 in 11 siti di 
sperimentazione in tutta l’India. Il confronto tra i gruppo di trattamento è stato 
effettuato utilizzando 95% CI e il test Pearson's Chi-square. L’endpoint primario 
ACR20 e gli endpoints secondari ACR50, ACR70 e DAS28-CPR sono stati valutati alla 
settimana 12. I risultati sono mostrati in tabella 10. 
Tabella 10: Risultati ACR20,ACR50, ACR70 per il biosimilare Exemptia e per il prodotto di riferimento 
Humira. 
 
 
 
 
 
La variazione di DAS28-CPR è risultata essere statisticamente significativa rispetto 
al valore basale ma non statisticamente significativa tra I due prodotti. Anche i 
 EXEMPTIA HUMIRA p VALUE 
ACR20 82% 79.2% >0.07 
ACR 50 46% 43.4% >0.08 
ACR70 14% 15.1% >0.08 
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risultati di immunogenicità per la formazione di ADA sono simili tra i due farmaci. 
L’incidenza di eventi avversi e eventi avversi gravi risulta paragonabile, la maggior 
parte degli eventi avversi sono stati di lieve intensità, non correlati al farmaco in 
studio e tutti sono stati completamente risolti. Nel complesso, i risultati di questo 
studio hanno mostrato un alto grado di biosimilarity in termini di efficacia, 
tollerabilità e sicurezza tra adalimumab biosimilare (Exemptia) ed adalimumab 
Humira, nei pazienti con artrite reumatoide.82 
Altri biosimilari adalimumab in fase di sviluppo sono presentati in tabella 11.79 
 
Tabella 11: Biosimilari di adalimumab in sviluppo. 
Nome dell'azienda, paese Nome del 
prodotto 
Stadio di sviluppo 
Amgen, USA ABP 501 Studi di fase 3 in corso nell'Unione europea e negli 
USA. I risultati positivi di fase 3 annunciati a fine 
2015. 
Boehringer Ingelheim, 
Germania 
BI695501 Studi di fase 1 in Belgio e Nuova Zelanda sono stati 
completato nel 2012 e nel 2015. Studio di fase III 
dovrebbe essere completata nel dicembre 2016. 
Coherus Biosciences, USA CHS-1420 Studio di PK completato ad agosto 2014. 
Fujifilm / Kyowa Hakko 
Kirin (Fujifilm Kyowa Kirin 
Biologics),  Giappone 
FKB327 Studio clinico di fase 3 in corso. 
Momenta / Baxalta (Baxter 
spin-off), USA 
M923 Fase 3 iniziata nell'ottobre 2015. La collaborazione 
con Baxter comprende sei biosimilari. 
Pfizer, USA PF-06410293 Studio di fase1 dovrebbe essere completato nel 
gennaio 2014. 
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Samsung Bioepsis, Corea 
del Sud 
SB5 Fase 1 studio completato. Studio di fase III in corso. 
Sandoz, Svizzera GP2017 Trial clinico di fase 3 iniziato nel dicembre 2013, 
dovrebbe essere completato in aprile 2016. 
Zydus Cadila, India  Exemptia Biosimilare lanciato in India nel dicembre 2014. 
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Capitolo 3 - Aspetti Regolatori ed Economici 
 
L’Autorizzazione all’Immissione in Commercio (AIC) per un medicinale può 
avvenire attraverso due distinte modalità di registrazione, quella comunitaria e 
quella nazionale. La procedura comunitaria prevede l’ottenimento di una AIC dei 
medicinali secondo procedure che coinvolgono tutti i Paesi membri UE (procedura 
centralizzata), o parte di essi (procedura di mutuo riconoscimento e decentrata). 
La procedura centralizzata invece, prevede che l’EMA attraverso il suo Comitato 
Scientifico (Committee for Human Medicinal Products - CHMP), effettui una 
valutazione scientifica della documentazione presentata dall'azienda farmaceutica 
(il richiedente), verifichi il rapporto beneficio/rischio sulla base dei dati di efficacia 
e sicurezza del medicinale ed esprima un parere entro un arco di tempo 
predefinito. Ogni domanda di autorizzazione di un medicinale biosimilare viene 
valutata singolarmente.2 
 
3.1 Domanda di autorizzazione all’immissione in commercio (AIC) 
 
Il produttore del biosimilare richiede l’AIC direttamente alla EMA attraverso una 
procedura centralizzata che consente, qualora venga accettata, la 
commercializzazione in tutti gli Stati Membri dell’Unione Europea. L’AIC è integrata 
in un dossier tecnico completo, denominato CTD, Common Technical Document, 
che rappresenta un documento standard contenente tutte le informazioni 
necessarie per dimostrare l’efficacia, la sicurezza e la qualità del farmaco. Il CTD è 
composto da cinque moduli e qualora i dati previsti siano già noti per il farmaco di 
riferimento l’azienda può ometterli, come accade per i farmaci generici.(tabella 
12)7. 
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Tabella 12: CTD per i farmaci generici e per i biosimilari. 
DOSSIER GENERICI BIOSIMILI 
Modulo1 - Informazioni 
amministrative 
Completo Completo 
Modulo 2 – Riassunti dei 
moduli successivi 
Completo Completo 
Modulo 3 – Qualità del 
prodotto 
Completo Completo + Esercizio di comparabilità 
Modulo 4 – Riassunti delle 
prove precliniche 
Omesso Esercizio di comparabilità 
Modulo 5 – Risultati delle 
sperimentazioni cliniche 
Omesso Esercizio di comparabilità 
 
Il primo modulo è specifico per ogni regione e contiene le informazioni 
amministrative, comprendono l'indice, il modulo di domanda, il riassunto delle 
caratteristiche del prodotto, etichettatura e foglietto illustrativo, le informazioni 
riguardanti gli esperti, i requisiti specifici per tipi diversi di domande, la valutazione 
del rischio ambientale. Il secondo modulo contiene i riassunti dei moduli 
successivi, il riassunto generale sulla parte di qualità, la rassegna relativa alla parte 
non-clinica e clinica, il riassunto relativo alla parte non-clinica e il riassunto relativo 
alla parte clinica. Il modulo tre contiene le informazioni riguardanti la qualità del 
prodotto, che comprendono le informazioni su qualità del principio attivo, 
informazioni generali, fabbricazione, caratterizzazione, controllo della sostanza 
attiva, norme o materie di riferimento, sviluppo farmaceutico, fabbricazione, 
controllo degli eccipienti, sistema di chiusura del contenitore, stabilità. Per i 
prodotti biosimilari deve essere aggiunta alle caratteristiche di qualità, la 
dimostrazione di comparabilità con il prodotto di riferimento autorizzato in 
Europa. Nel modulo quattro sono riportati i risultati delle prove precliniche ed 
infine nell’ultimo modulo sono riportati i risultati delle sperimentazioni cliniche, gli 
studi di farmacocinetica e la prove di efficacia e sicurezza del farmaco. La 
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documentazione per ottenere l’autorizzazione all’immissione in commercio viene 
valutata in 210 giorni. 83 
 
3.2 EMA, Linee guida per i prodotti medicinali biologici similari 
CHMP/437/04 Rev 1. Data di effettiva entrata in vigore 30 Aprile 2015.  
Queste line guida delineano i principi generali che devono essere applicati ai 
prodotti biosimilari come riferito nella Direttiva 2001/83/EC. Le Linee guida 
affrontano e descrivono l’entrata dei biosimilari sul commercio, la scelta del 
prodotto di riferimento e i principi generali per stabilire la biosimilarità. Un 
produttore può scegliere di sviluppare un prodotto medicinale biologico definito 
“biosimilare” rispetto ad un prodotto medicinale di riferimento, al quale è scaduta 
l’autorizzazione al commercio nella Comunità Economica Europea (EEA) sulla base 
di un dossier completo in accordo con le misure adottate nell’Articolo 8 della 
direttiva 2001/83/EC. Sono necessari studi di comparabilità che forniscono 
evidenze sostanziali sulla natura del biosimilare, in termini di qualità, sicurezza ed 
efficacia rispetto al prodotto di riferimento e che giustifichino la scelta del 
prodotto di riferimento già autorizzato nell‘area europea. Il Committee for 
Medicinal Products for Human Use ha pubblicato linee guida specifiche riguardanti 
i dati scientifici per stabilire la biosimilarità tra due prodotti e i principi generali da 
applicare. L’approvazione del prodotto biosimilare da parte dell’EMA non include 
l’intercambiabilità con il prodotto di riferimento. La politica di sostituzione è di 
competenza di ogni stato membro dell’ EU. 
Principi Generali. Un biosimilare è un prodotto medicinale che contiene una 
versione di una sostanza attiva presente in un prodotto di riferimento già 
autorizzato nella Comunità Economia Europea. Deve essere stabilità la similarità 
con il prodotto di riferimento in termini di qualità, sicurezza ed efficacia basata sul 
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comparability exercize. Inoltre deve essere dimostrato in maniera esaustiva la 
similar nature del prodotto. Sono necessari studi di comparazione su base fisico-
chimica, una caratterizzazione biologica e competenze specifiche per interpretare 
qualsiasi differenza tra il biosimilare e il suo prodotto di riferimento.  
L’approccio standard che viene applicato ai prodotti di derivazione chimica (che si 
basano su studi di bioequivalenza tra il generico e il prodotto di riferimento) non 
sono sufficienti a dimostrare la similarità tra due prodotti biotecnologici a causa 
della loro estrema complessità. Deve essere eseguito un esauriente esercizio di 
comparabilità. Il biosimilar approach, che può essere applicato ai prodotti 
biotecnologici, è in relazione allo sviluppo dei metodi analitici, al processo di 
produzione seguito, così come alla disponibilità di modelli clinici per valutare la 
comparabilità. 
- La sostanza attiva del prodotto biosimilare deve essere la stessa presente 
nel prodotto di riferimento in termini strutturali e biologici. Per esempio se 
la sostanza attiva è una proteina, la sequenza amminoacidica deve essere la 
stessa. Inoltre la posologia e la via di somministrazione del biosimilare 
devono essere le stesse del prodotto di riferimento. 
- Modificazioni dal prodotto di riferimento come per esempio la forma 
farmaceutica, la formulazione, gli eccipienti, la qualità e  la potenza devono 
essere giustificate. Se necessario, devono essere forniti dati aggiuntivi. 
Qualsiasi modificazione non deve compromettere la sicurezza. 
- Cambiamenti intenzionati ad aumentare l’efficacia non sono compatibili con 
il biosimilar approach. Comunque differenze che possono apportare 
vantaggi alla sicurezza, come per esempio un minor livello di impurità o un 
più basso stato di immunogenicità, possono essere aggiunte, ma possono 
non precludere la biosimilarità. 
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- Il biosimilare, con i dati di qualità,  deve soddisfare tutti i requisiti presenti 
nel Modulo 3 come definito nell’ Allegato 1 della Direttiva 2001/83/EC e 
soddisfare i requisiti tecnici della Farmacopea Europea e qualsiasi requisito 
definito rilevante dal CHMP e  della linee guida ICH. 
- La comparabilità di sicurezza ed efficacia tra il biosimilare e il prodotto di 
riferimento deve essere dimostrata e giustificata con dati richiesti nella 
legge presente nella Direttiva 2001/83/EC. Ci sono linee guida specifiche per 
ogni classe di biosimilare, consultabili nella sezione opportuna delle linee 
guida EMA/CHMP. 
- Se il biosimilare è stato dimostrato per una sola indicazione, 
l’estrapolazione per le atre indicazioni approvate per il prodotto di 
riferimento possono essere accettate con appropriate giustificazione 
scientifiche. 
- Al fine di supportare la farmacovigilanza, in accordo con Articolo 102 della 
direttiva 2001/83/EU, devono essere prese tutte le misure necessarie per 
definire chiaramente qualsiasi medicinale biologico, che può essere causa di 
una sospetta reazione avversa, attraverso un brand name e il rispettivo 
numero di lotto della confezione. 
Scelta del prodotto di riferimento: Il prodotto di riferimento deve essere un 
prodotto medicinale autorizzato in EEA sulla base di un dossier completo in 
accordo con l’ Articolo 8 della direttiva 2001/83/EC: 
“La domanda è corredata delle informazioni e dei documenti seguenti, presentati in 
conformità dell'allegato I:  
a) nome o denominazione sociale e domicilio o sede sociale del richiedente e, se del 
caso, del fabbricante;  
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b) denominazione del medicinale;  
c) composizione qualitativa e quantitativa di tutti i componenti del medicinale, in 
termini usuali, ad esclusione delle formule chimiche gregge, e con la 
denominazione comune internazionale raccomandata dall'Organizzazione 
mondiale della sanità qualora tale denominazione esista;  
d) descrizione del modo di fabbricazione; 
 e) indicazioni terapeutiche, controindicazioni ed effetti collaterali negativi; 
 f) posologia, forma farmaceutica, modo e via di somministrazione e durata 
presunta di stabilità;  
g) se necessario, i motivi delle misure cautelative e di sicurezza per la conservazione 
del medicinale, la sua somministrazione ai pazienti e l'eliminazione dei residui, 
unitamente all'indicazione dei rischi potenziali che il medicinale presenta per 
l'ambiente; 
 h) descrizione dei metodi di controllo utilizzati dal fabbricante (analisi qualitativa e 
quantitativa dei componenti e del prodotto finito, prove particolari, ad esempio 
prove di sterilità, prove per la ricerca di sostanze pirogene, ricerca dei metalli 
pesanti, prove di stabilità, prove biologiche e di tossicità, controlli sui prodotti 
intermedi della fabbricazione);  
i) risultati delle prove: chimico-fisiche, biologiche o microbiologiche, tossicologiche 
e farmacologiche, ( cliniche, 1) GU L 207 del 30.7.1986, pag. 1. L 311/74 IT Gazzetta 
ufficiale delle Comunità europee 28.11.2001  
j) il riassunto delle caratteristiche del prodotto redatto conformemente all'articolo 
11, uno o più campioni o esemplari dell'imballaggio esterno e del confezionamento 
primario della specialità medicinale nonché il foglietto illustrativo;  
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k) un documento dal quale risulti che il fabbricante ha ottenuto nel proprio paese 
l'autorizzazione a produrre medicinali; 
 l) copia di ogni autorizzazione ottenuta in un altro Stato membro o in un paese 
terzo ad immettere in commercio il medicinale di cui trattasi, unitamente all'elenco 
degli Stati membri ove sia in corso l'esame di una domanda di autorizzazione 
presentata a norma della presente direttiva, copia del riassunto delle 
caratteristiche del prodotto proposto dal richiedente secondo l'articolo 11 oppure 
approvato dalle autorità competenti dello Stato membro in conformità dell'articolo 
21, copia del foglietto illustrativo proposto in conformità dell'articolo 59 o 
approvato dalle autorità competenti dello Stato membro in conformità dell'articolo 
61, nonché i particolari di qualsiasi decisione di rifiuto dell'autorizzazione, sia nella 
Comunità che in un paese terzo, con relativa motivazione. Queste informazioni 
sono aggiornate regolarmente.” 
Per il farmaco biosimilare deve essere usato un unico prodotto di riferimento, già 
autorizzato. Con lo scopo di facilitare lo sviluppo globale dei biosimilari e di evitare 
ripetizioni non necessarie di test clinici, è possibile comparare il biosimilare in certi 
studi clinici e studi in-vivo non clinici (quando necessario) con un comparator non 
autorizzato in EEA (per esempio una versione non autorizzata del prodotto di 
riferimento) ma che può essere  autorizzato da un agenzia regolatoria con 
standard scientifici simili all’EMA, come per esempio altre nazioni della ICH 
(International Conference on Harmonisation): Giappone, Stati Uniti, Canada, 
Australia. Se alcuni studi clinici e non clinici in vivo sono comparati con un 
originator non approvato da EEA , il produttore deve provvedere a fornire adeguati 
dati e informazione giustificando l’attinenza di questi dati comparativi e stabile un 
ponte  accettabile con il prodotto autorizzato dalla EEA. Il collegamento necessita 
di studi analitici (strutturali e funzionali) che comparino tutti e tre i prodotti (il 
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biosimilare proposto, il prodotto non-autorizzato dall’EEA di riferimento  e il 
prodotto autorizzato dall’EEA), deve inoltre includere dati clinici di farmacocinetica 
e farmacodinamica dei tre prodotti. La complessiva accettabilità del prodotto sarà 
valutata caso per caso dall’Agenzia Regolatoria, che darà una valutazione della 
giustificazione scientifica fornita.  
Principi per stabilire la biosimilarità. Un prodotto biosimilare deve essere 
altamente simile al prodotto di riferimento in termini fisico-chimici e biologici. 
Qualsiasi differenza osservata deve essere puntualmente giustificata con 
considerazioni sul possibile impatto sulla sicurezza ed efficacia. Un graduale 
approccio è normalmente suggerito durante lo sviluppo, partendo da una 
caratterizzazione fisico-chimica e biologica. L’entità e la natura dei test non clinici 
in vivo e dei test clinici dipendono dal livello di evidenza ottenuto nei precedenti 
steps, includendo la robustezza fisicochimica, biologica e i test non clinici in vitro. 
Generalmente lo scopo dei test clinici è quello di mostrare lievi differenze ai 
precedenti steps e di confermare la performance clinica comparabile tra il 
biosimilare e il prodotto di riferimento. I test clinici non possono essere usati per 
giustificare sostanziali differenze alla caratteristiche di qualità. Se il comparability 
exercize mostra differenze rilevanti tra il farmaco biosimilare e il prodotto di 
riferimento è probabile che non venga stabilità la biosimilarità, è preferibile 
considerare  un autonomo sviluppo per una piena autorizzazione al commercio.  
Un ulteriore scopo del comparability exercize è quello di escludere qualsiasi 
differenza rilevante tra il biosimilare e il prodotto di riferimento. Pertanto, gli studi 
devono essere sufficientemente sensibili per rilevare differenze a riguardo del 
modello, comportamento, endpoints e pazienti.84 
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3.3 Linee guida classe specifiche EMA 
 
Le linee guida classe-specifiche sono previste per i medicinale biosimilari 
appartenenti alla seguenti categorie: follitropina, β interferoni, anticorpi 
monoclonali, eritropoietine, eparine a basso peso molecolare, α interferoni, G-
CSF, somatropina, insuline. In particolare, gli anticorpi monoclonali sono stati 
definiti come i massimi prodotti medicinali ottenuti con le biotecnologie. Gli 
anticorpi monoclonali sono la classe di farmaci derivanti da biotecnologie che 
vanta il maggior numero di specialità medicinali. Pur condividendo la stessa 
struttura proteica di base, ciascun mAb è caratterizzato da un profilo 
farmacocinetico e farmacodinamico differente. I differenti anticorpi monoclonali 
mostrano stesse proprietà, come per esempio l’azione citotossica a livello del loro 
bersaglio di azione e la neutralizzazione di citochine, ma differiscono nel loro 
meccanismo di azione. Essi sono strutturalmente complessi e possono avere 
diversi domini funzionali all’interno di una singola molecola a seconda dell’isotipo 
(regione di legame con l’antigene, regione di legame con il complemento, parte 
costante che interagisce con il recettore Fc). 
Le linee guida in merito agli mAbs (EMA/CHMP/BMWP/403543/2010) mostrano le 
norme da seguire nel programma di sviluppo di un anticorpo monoclonale 
biosimilare, per stabilirne la comparabilità con il prodotto di riferimento. In 
particolare stabiliscono i requisiti clinici e non clinici di un prodotto medicinale 
contenente un anticorpo monoclonale. La sezione non clinica contiene studi in 
vitro e in vivo, mente la sezione clinica presenta studi di farmacocinetica, 
farmacodinamica, studi di efficacia e sicurezza. Seguono poi gli aspetti riguardanti 
l’estrapolazione delle indicazioni e i programmi di farmacovigilanza. Tutti gli studi 
che vengono effettuati hanno l’intento di rilevare qualsiasi differenza tra il 
biosimilare e il prodotto di riferimento. Viene applicato un approccio graduale, 
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definito stepwise approach, per valutare la similarità tra l’anticorpo molecolare 
biosimilare e quello di riferimento già autorizzato. Gli studi non-clinici in vitro 
devono essere condotti su un appropriato numero di lotti del prodotto di 
riferimento e devono comprendere: test di binding con l'antigene, di binding 
recettoriale sui tre recettori Fc gamma( FcγRI, FcγRII e FcγRIII), sul FcRn e nei 
confronti del complemento (C1q), test per le funzioni associate al frammento Fab 
(es. la neutralizzazione di ligandi solubili, l'attivazione o il blocco recettoriale) e test 
per le funzioni associate al frammento Fc (es. CDC, complement-dependent 
cytotoxicity ovvero tossicità complemento dipendente; ADCC antibody-dependent 
cell-mediated cytotoxicity ovvero tossicità mediata da cellule dipendente da 
anticorpi; attivazione del complemento). Questi studi devono essere sempre di 
natura comparativa tra i due prodotti e non singoli. Sono studi molto sensibili che 
possono rilevare differenze nella relazione tra concentrazione/attività tra il 
biosimilare e il prodotto di riferimento. Se non è possibile provare la biosimilarità 
tra i due prodotti, è da considerare lo sviluppo del prodotto non in comparazione 
ma come prodotto autonomo. E’ noto che alcuni anticorpi biosimilari possono 
avere effetti che non sono chiaramente descritti dagli studi in vitro, sono quindi 
necessari ulteriori studi in vivo per avere maggiori informazioni sugli aspetti 
funzionali e qualitativi dell'anticorpo monoclonale. E’ importante specificare che 
non sono richiesti studi in vivo ma sono sufficienti le analisi comparative degli studi 
in vivo. Il disegno degli studi clinici farmacocinetici dipende da vari fattori: dal 
contesto clinico, dalla sicurezza e dalle caratteristiche farmacocinetiche 
dell'anticorpo monoclonale. Si preferisce effettuare uno studio a dose singola, 
incrociato, in parallelo e su volontari sani, che studi il profilo farmacocinetico del 
farmaco anche nelle fasi finali della sua eliminazione. Nello studio a dose singola, il 
parametro farmacocinetico primario da misurare è la AUC(0-inf), i parametri 
secondari sono invece la Cmax, il tmax, il volume di distribuzione e l'emivita. Nel 
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caso in cui vi sia somministrazione sottocutanea, anche la Cmax è considerata un 
parametro primario. Nel caso di somministrazione endovenosa, devono essere 
misurate le AUCs parziali per assicurare la comparabilità di assorbimento ed 
eliminazione del farmaco. Studi clinici comparativi di equivalenza, randomizzati, a 
doppio-cieco e in parallelo devono dimostrare similare efficacia e sicurezza clinica 
del biosimilare. Nello studio devono essere scelti gli endpoints più sensibili 
possibile. Per gli mAbs approvati nel trattamento oncologico, l'endpoints 
consigliati per provare l'efficacia del farmaco e per valutare i benefici per il 
paziente sono: la sopravvivenza libera da malattia (PFS), la sopravvivenza assoluta 
(OS) e la velocità complessiva di risposta al trattamento (ORR). La dimostrazione 
della biosimilarità richiede la conduzione di studi clinici di confronto con il mAb 
originatore, disegnati in pieno accordo alle linee guida del CHMP specifiche per 
l’indicazione d’uso. Ogni studio clinico deve essere in grado di fornire dati 
rassicuranti su ogni aspetto di efficacia e sicurezza. I margini di comparabilità 
vengono stabiliti a priori e devono essere appropriatamente giustificati per ciascun 
parametro considerato. Come principio generale il margine convenzionale di 
equivalenza deve restare tra 80-125% per i parametri primari, mentre per valutare 
differenza statistiche dei parametri secondari ci si affida all’intervallo di confidenza 
(CI), anch’esso definito a priori nello studio. 
La valutazione del rischio di immunogenicità della molecola in esame e delle sue 
possibili conseguenze in ambito clinico è dettagliata in una specifica linea guida. 
Durante la fase di pre-autorizzazione viene valutata la sicurezza del biosimilare ma 
come per il farmaco di riferimento è necessario effettuare l'attività di 
farmacovigilanza nel periodo post-autorizzazione. Per concludere, l'estrapolazione 
dei dati di efficacia e sicurezza alle altre indicazioni del prodotto di riferimento, che 
non sono state specificatamente studiate durante lo sviluppo clinico del prodotto 
mAb biosimilare, è possibile sulla base dell'esercizio di comparabilità. 85 
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Tra i vari Stati dell’Unione Europea non si riscontrano differenze, poichè la 
normativa sulla registrazione dei biosimilari è comunitaria. L’EMA non si esprime 
sulla tematica della sostituibilità dei farmaci biologici, la responsabilità della 
dispensazione è rimandata ad ogni paese europeo, mentre la decisione ultima di 
trattare un paziente con un farmaco originator o col biosimilare è lasciata al 
medico professionista.86 
In Italia, la sostituibilità automatica fra due farmaci è ammessa se attuata tra 
medicinali ricompresi nelle cosiddette “liste di trasparenza”, predisposte da AIFA, 
relative ai generici e ai loro originator, considerati a tutti gli effetti equivalenti 
terapeutici. Tuttavia, nelle liste di trasparenza non è presente nessun farmaco 
biosimilare, viene quindi bloccata la possibilità di sostituzione automatica da parte 
del farmacista. Solo il medico sarà in grado di valutare, sulla base della singola 
situazione clinica e delle informazioni sul farmaco, se ricorrere all’uso di un 
biosimilare. Per i pazienti naive, ovvero quelli di nuova diagnosi, non vi è alcun 
motivo di sconsigliare l’utilizzo fin dall’inizio di un biosimilare. In base a queste 
decisioni, i farmaci biosimilari non vengono inseriti nelle liste di trasparenza di 
AIFA, almeno fino a quando non sarà disponibile un maggior numero di dati di 
bioequivalenza e sul loro profilo di sicurezza.3 
 
3.4 Proposte per una nuova nomenclatura dei biosimilari 
 
L'Oms si occupa della denominazione dei principi attivi dei farmaci autorizzati 
secondo l'International Non-proprietary Name (Inn). Ogni farmaco biologico e, 
quindi, biosimilare, è identificato chiaramente attraverso una denominazione 
univoca approvata dall’EMA. Tale denominazione insieme al numero di lotto del 
medicinale è fondamentale per una chiara identificazione del farmaco ai fini del 
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monitoraggio delle reazioni avverse e per garantirne la tracciabilità. Un farmaco 
biologico, però, può essere denominato in maniera diversa a seconda del Paese in 
cui è registrato. Perciò, l’OMS accogliendo le istanze di alcuni esponenti del mondo 
regolatorio, che lamentano criticità in merito alle differenze di approccio tra un 
paese e l'altro, ha proposto una nuova nomenclatura per i farmaci biologici. La 
proposta è finalizzata alla realizzazione di un codice di identificazione univoco, 
chiamato Bilogical qualifier (Bq) da applicare a tutti i farmaci biologici, compresi i 
medicinali biosimilari. Il codice Bq consisterebbe in un suffisso di quattro lettere da 
aggiungere all’INN, che garantirà sufficiente flessibilità nel prossimo futuro, 
permettendo 160.000 combinazioni delle quattro lettere. Un database 
appositamente creato conterà tutti i codici emessi. Secondo l'Oms, l'applicazione 
del Bq porrebbe fine al diverso sistema di denominazione adottato dalle diverse 
giurisdizioni. La proposta di un nuovo codice Bq è stata presa in considerazione 
dell’EMA che presto esprimerà un parere definitivo.87 
 
3.5 Economia e mercato dei biosimilari 
 
La progressiva introduzione dei farmaci biosimilari nelle diverse aree terapeutiche, 
nei prossimi 10 anni, garantisce un risparmio per il Servizio Sanitario Nazionale pari 
a 200 milioni di euro. Liberare risorse potrà garantire un accesso alle cure più 
ampio e maggior sostenibilità al sistema. I biosimilari rappresentano un'autentica 
"innovazione economica", alla luce della politica di efficienza nel contenimento dei 
costi. Nonostante i biosimilari si stiano già affermando in maniera decisa in alcuni 
paesi europei, l’Italia resta il fanalino di coda.88 I biosimilari sono disponibili sul 
mercato ad un prezzo del 20-30% inferiore rispetto al prezzo del farmaco di 
riferimento.11 
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Il nuovo report di Frost & Sullivan, “Analysis of the Global Biosimilars Market”, ha 
rilevato che il mercato globale dei biosimilari ha prodotto entrate per circa 1,2 
miliardi di dollari nel 2013 e stima che questa cifra raggiungerà quota circa 24 
miliardi di dollari nel 2019. In Italia, il mercato dei biosimilari ha prodotto entrate 
per 19,4 milioni di dollari nel 2012 e secondo le stime salirà ad un tasso di crescita 
annuo composto del 52,6%, raggiungendo quota 373,1 milioni di dollari nel 2019. 
Per quanto riguarda l’Europa, già adesso gruppi indiani come Dr. Reddy’s 
Laboratories, Biocon e Reliance Life Sciences stanno unendo le forze per entrare 
nel mercato del vecchio continente. Anche se il cammino è ancora lungo a causa 
del rigido percorso normativo, è atteso il lancio di nuovi prodotti nel medio 
termine. Per ridurre ulteriormente il tempo di immissione sul mercato, le aziende 
dovrebbero inoltre esplorare le opportunità di fusione ed acquisizione e le alleanze 
con aziende che hanno esperienza nella produzione e nello sviluppo di biosimilari, 
come l’alleanza di Teva con Cephalon e l’alleanza di Lupin Pharmaceuticals con 
Neuclone. Nel lungo periodo è prevista una forte ascesa degli anticorpi 
monoclonali biosimilari.89 
Come si nota dalla figura 16 il mercato dei biologici è aumentato da 138 miliardi di  
dollari nel 2010 a 200 miliardi nel 2015. In particolare il mercato dei biosimilari nel 
2015 si afferma sui 2-2.5 miliardi di dollari, con una prevalenza del 70% per i new 
biosimilars, classe a cui appartengono gli anticorpi monoclonali biosimilari.90    
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Nel periodo 2009-2014 si è assistito ad un aumento dell’uso dei biosimilari. La 
figura 17 mostra i 10 farmaci più utilizzati a livello mondiale. Nel 2009 Enbrel e 
Remicade erano gli unici anticorpi monoclonali utilizzati, collocandosi 
rispettivamente al sesto e settimo posto. Nel 2010 nella top10 entra anche il 
prodotto Humira, nel 2012 si inserisce Lantus (insulina glargina), poi subentrano 
Remicade e Mabthera nel 2013, fino ad arrivare al 2014 dove su 10 prodotti 5 sono 
biologici, ed in particolare 4 sono anticorpi monoclonali. Nel 2014 la stima di spesa 
globale per Humira, che si piazza al primo posto, è di 10.8 miliari di dollari, segue 
Lantus (9.2 miliardi $), seguito da Enbrel (8.3 miliardi $), Remicade (6.4 miliardi $), 
Mabthera (6,4 miliardi $) ed Avastin (5,9 miliardi $). Seguono poi, fuori dalla top10, 
anche i prodotti Herceptin con una spesa globale di 5.3 miliardi di $ e Lucentis con 
4.5 miliardi di $. 
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Figura 17: global sales per il 2014 e i prodotti in top10 nel periodo  2009-2014. 
 
Nel 2014 i tre Top Players  nello sviluppo di biosimilari sono Teva, Hospira e 
Sandoz, con un mercato del 10%, 20% e 60% rispettivamente (figura18). 
 
 
3.6 Rapporto Osmed: osservatorio sull’impiego dei medicinali 2015 
 
L’AIFA ha pubblicato il Rapporto sull’uso di farmaci relativo ai primi 9 mesi del 
2015, che descrive l’uso di medicinali in Italia sia a livello regionale che nazionale.  
“Nel periodo in esame la spesa farmaceutica nazionale totale (pubblica e privata) è 
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stata pari a 21,3 miliardi di euro, di cui il 76,5% è stato rimborsato dal SSN. La 
spesa farmaceutica territoriale pubblica si è attestata a quota 9,727 milioni di euro 
(circa 159 euro pro capite), con un aumento del +9,6% rispetto allo stesso periodo 
dell’anno precedente. Le tre Regioni che hanno fatto registrare la spesa 
farmaceutica convenzionata di classe A-SSN più elevata sono state la Campania 
con 167,5 euro pro capite, la Puglia con 161,6 euro e la Calabria con 158,6 euro; al 
contrario la Provincia Autonoma di Bolzano, l’Emilia Romagna e la Toscana hanno 
mostrato la spesa pro capite più bassa, pari rispettivamente a 97,0 euro, 103,0, 
euro e 108,0 euro; tali valori si assestano ben al di sotto della media nazionale di 
134,4 euro. I farmaci antineoplastici e immunomodulatori si confermano anche nel 
2015 la prima categoria a maggior spesa pubblica (comprensiva della spesa 
farmaceutica convenzionata e della spesa per l’acquisto dei farmaci da parte delle 
strutture sanitarie pubbliche), mentre i farmaci del sistema cardiovascolare 
vengono superati nella spesa dai farmaci antimicrobici. Il monitoraggio 
dell’appropriatezza ha evidenziato, inoltre, un andamento temporale crescente 
dell’uso dei biosimilari nei pazienti naïve, sebbene ci siano ancora spazi di 
miglioramento.” 91 In particolare per la classe di farmaci antineoplastici e 
immunomodulatori gli anticorpi monoclonali hanno avuto un incremento del 
23,2%, gli inibito del TNF alfa 16,7% , inibitori della proteina chinasi 15,6%, altri 
antineoplastici 3,2%. Per quanto riguarda la spesa regionale per i medicinali 
erogati dall’assistenza farmaceutica ospedaliera: adalimumab ha una spesa di 
184.972.895 euro, trastuzumab di 172.758.892 euro, seguito da Bevacizumab con 
125.769.835 euro, rituximab 108.914.526 euro, infliximab 41.782.992 euro, 
cetuximab 28.362.068 euro, con un incremento rispettivamente del 3,5%, 8,0 %, 
5,8%, 5,0%, 1,9% e 1,3%. 92 
Aifa si esprime in merito ai biosimilari, definendoli come “un’opportunità 
essenziale per l’ottimizzazione dell’efficienza dei sistemi sanitari e assistenziali, 
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avendo la potenzialità di soddisfare una crescente domanda di salute in termini di 
efficacia, di personalizzazione delle terapie e di sicurezza d’impiego. I medicinali 
biosimilari rappresentano, dunque, uno strumento irrinunciabile per lo sviluppo di 
un mercato dei biologici competitivo e concorrenziale, necessario alla sostenibilità 
del sistema sanitario e delle terapie innovative, mantenendo le garanzie di 
sicurezza e qualità per i pazienti e garantendo loro un accesso omogeneo e 
tempestivo ai farmaci innovativi, pur in un contesto di razionalizzazione della spesa 
pubblica.”93 Va considerata la possibilità che, in alcuni casi, il farmaco biosimilare 
possa essere derivato da processi produttivi più innovativi rispetto a quelli utilizzati 
per il farmaco di riferimento, in modo tale che il prodotto biosimilare presenti un 
profilo di efficacia e di sicurezza addirittura superiore al farmaco di riferimento. 
Tali prodotti sono definiti “bio-better”. 
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Conclusioni 
 
Il farmaco biologico ha rappresentato un punto di svolta sicuramente importate 
per la cura di molte patologie gravi. Un’innovazione terapeutica che ha, però, un 
costo elevato e che si sviluppa in un momento di particolare difficoltà economica 
del sistema sanitario. In questo scenario s’inseriscono i farmaci biosimilari, come 
una nuova frontiera terapeutica sia dal punto di vista farmacologico che 
economico. 
La commercializzazione di un prodotto da parte dell’industria farmaceutica alla 
normale scadenza brevettuale è un evento ineluttabile. Fa parte delle regole 
stabilite dal mondo farmaceutico ed è fondamentale per liberare risorse 
necessarie per consentire ai farmaci innovativi di poter essere resi disponibili. La 
particolarità dei farmaci biotecnologici, però, ha indotto le agenzie regolatorie a 
non allineare i farmaci biosimilari ai generici, ma a richiedere, per l’autorizzazione 
all’immissione in commercio, anche studi clinici comparativi di efficacia e sicurezza 
con l’originator e una fase di farmacovigilanza attiva post-marketing analoga al 
farmaco di riferimento. 
Da un punto di vista farmacologico tali procedure, alla luce delle attuali 
conoscenze, appaiono sufficienti per garantire la salute dei pazienti e permettere 
agli stessi di avere diritto al miglior trattamento possibile (aspetto, questo, che è 
l’obiettivo principale dell’EMA). Considerando il crescente aumento dell’età media 
di vita della popolazione, i risparmi ottenibili con l’uso dei biosimilari potranno 
garantire ad un maggior numero di pazienti l’accesso al mercato di farmaci sempre 
più innovativi, ma al tempo stesso meno costosi. I farmaci biosimilari sono farmaci 
che nel loro iter di sviluppo hanno dimostrato efficacia, sicurezza e qualità 
sovrapponibili al farmaco originale, rispetto al quale hanno però costi inferiori. I 
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biosimilari in generale, e quelli simili agli anticorpi monoclonali, in particolare, 
rappresentano oggi un’enorme opportunità per l’accesso di un numero più elevato 
di pazienti a terapie innovative e per la sostenibilità economica dei sistemi sanitari. 
Gli studi esaminati in questa tesi hanno preso in considerazione gli anticorpi 
monoclonali biosimilari usati in oncologia e in reumatologia, evidenziando come 
sia difficile e lungo il cammino per l’approvazione a livello europeo. Per i biosimilari 
oncologici ci sono questioni aperte relative alla scelta della popolazione target e 
agli endpoint surrogati da utilizzare negli studi di confronto. Ad oggi sono 
disponibili biosimilari di trastuzumab e rituximab prevalentemente in India, Corea, 
Russia e Cina, dove gli enti regolatori non hanno criteri particolarmente restrittivi 
sul percorso di approvazione. Sono in corso studi randomizzati su biosimilari di 
trastuzumab anche a livello europeo.  
Per quanto riguarda, invece, i biosimilari degli anticorpi monoclonali usati in 
reumatologia per il trattamento dell’artrite reumatoide, sono già presenti studi 
clinici randomizzati di confronto tra l’originator e, a livello europeo sono già 
disponibili due farmaci biosimilari di infliximab, approvati dall’EMA. Per questi 
farmaci un altro elemento di garanzia è la disponibilità di utilizzare, negli studi di 
confronto, endpoint a breve termine correlati alla loro reale efficienza clinica. 
Se da una parte il costo di un trattamento è una limitazione chiave per l’utilizzo dei 
farmaci biologici, dall’altra ci si deve domandare se vi sia un’inclinazione per il 
rilascio delle licenze dei biosimilari da parte di coloro che sono deputati a valutarne 
i benefici indiretti, e se ciò sia opportuna, adatta e nell’interesse dei pazienti, o se 
invece sia controproducente. Lo sviluppo di nuovi farmaci, indipendentemente dal 
fatto che siano biosimilari, porta allo sviluppo di un sistema competitivo che gioca 
un ruolo importante nello stimolare nuove tecnologie per la produzione di farmaci 
sempre più innovativi. Il farmaco biosimilare è un farmaco che entra nel mercato 
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in un’ottica competitiva e qualora la competizione funzioni, non solo consentirà di 
mantenere alto il livello qualitativo dei prodotti, ma anche di portare ad una 
riduzione significativa dei prezzi. Ciò si potrà tradurre nella possibilità di allargare 
le opportunità terapeutiche ad un numero maggiore di pazienti. 
Maggiore è la conoscenza e tanto più ampliata è la comunicazione all’interno della 
comunità scientifica riguardo al farmaco biosimilare, maggiore è la sua possibilità 
di entrare sul mercato. Quei pregiudizi nati con l’introduzione dei farmaci generici 
e ancora oggi presenti, sono riscontrabili nell’introduzione dei farmaci biosimilari. 
C’è da sottolineare anche il fatto che i biosimilari prodotti oggi sono sviluppati con 
procedimenti di alta qualità ancora più collaudati rispetto agli originator introdotti 
15 anni fa. Per la variabilità intrinseca del farmaco biologico, il cambiamento del 
sito di produzione o la produzione su diversa scala crea le condizioni affinché il 
farmaco originator diventi il biosimilare di se stesso. 
Nel prossimo futuro i sistemi sanitari dovranno affrontare costi sempre crescenti 
poiché la tecnologia, la qualità delle cure, l’evoluzione della conoscenza scientifica, 
così come l’invecchiamento della popolazione e l’aumento della sopravvivenza dei 
pazienti cronici, porteranno ad un’inevitabile aumento della spesa farmaceutica. In 
un futuro non molto lontano ci saranno terapie ancora più costose e ancora più 
personalizzate che però necessiteranno di risorse economiche notevoli. L’utilizzo 
dei biosimilari potrebbe in parte rispondere a queste esigenze.  
“La salute non ha prezzo ma la sanità ha dei costi.” 
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